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AVANT-PROPOS 

 
Deuxième pathologie neurodégénérative cognitive la plus fréquente après la 

maladie d’Alzheimer (MA) [McKeith et al., 2017], la maladie à corps de Lewy (MCL) 

demeure pourtant mal connue et constitue encore aujourd’hui un réel challenge, à la 

fois sur le plan clinique et en matière de santé publique.  

A l’échelle des patients tout d’abord, le parcours menant au diagnostic est loin 

d’être linéaire, et présente de nombreux écueils. Selon un sondage conduit en 2010 

par la Lewy Body Dementia Association (LBDA) sur une cohorte de 962 aidants aux 

Etats-Unis, environ 78% des patients MCL auraient d’abord reçu un diagnostic autre 

(MA ou autre démence : 53%, maladie de Parkinson [MP] ou autre trouble moteur : 

39%, pathologie psychiatrique : 24%) avant que la maladie ne soit correctement 

identifiée. Par ailleurs, deux tiers des patients rapportent avoir consulté au moins trois 

médecins différents, avec un délai médian de 12 à 18 mois après la première 

consultation, avant d’obtenir le diagnostic de MCL [Galvin et al., 2010]. 

L’identification de la maladie se heurte en effet à de multiples obstacles. Le premier 

réside dans l’appréciation du tableau clinique : les praticiens sont confrontés à une 

symptomatologie complexe et fluctuante au cours du temps, aux difficultés des 

patients et de leurs aidants pour reporter certains symptômes-clés, ainsi qu’au 

caractère aspécifique d’une partie des signes cliniques. Une autre difficulté tient au 

chevauchement symptomatique et pathologique entre MCL, MA et MP, et à la co-

occurrence fréquente de ces pathologies dans le contexte de la démence. Le 

diagnostic est également entravé par la faible sensibilité des critères cliniques 

[McKeith et al., 2017] et le manque d’examens biologiques ou d’imagerie facilement 

accessibles en routine. 

Enfin, l’étude de la LBDA souligne le manque d’information et de sensibilisation de 

nombre de médecins non spécialistes, qui peuvent manquer de ressources non 

seulement pour diagnostiquer la maladie, mais également pour la prendre en charge 

de manière adaptée et pour orienter les patients vers des structures compétentes et 

des associations ou réseaux d’aidants. Environ 77% des patients interrogés par la 

LBDA rapportent ainsi avoir eu des difficultés à trouver un médecin informé sur la prise 

en charge de la MCL [Galvin et al., 2010]. 

Une bonne connaissance des spécificités de la MCL est pourtant cruciale pour 

conduire une prise en charge souvent délicate, où la frontière entre amélioration et 

aggravation des symptômes peut s’avérer ténue. Une partie des patients MCL 

présentent en particulier une hypersensibilité aux neuroleptiques (généralement 

prescrits pour le traitement des hallucinations et autres symptômes 

neuropsychiatriques), pouvant se traduire par des effets secondaires graves tels 

qu’une majoration du déclin cognitif, une aggravation des symptômes moteurs, une 

confusion importante et, dans les cas les plus sévères, un taux de mortalité augmenté 
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[Ballard et al., 1998]. A l’inverse, les médicaments prescrits pour traiter le syndrome 

parkinsonien sont quant à eux susceptibles d’exacerber certains symptômes 

neuropsychiatriques, tels que les hallucinations ou les idées délirantes. 

 

Les répercussions de ces difficultés liées au diagnostic et à la prise en charge 

de la maladie dépassent toutefois largement le cadre clinique et scientifique. La MCL 

entraîne en effet une perte d’autonomie et une détérioration de la qualité de vie des 

patients, ainsi qu’une charge pour les aidants, qui sont plus importantes encore que 

celles observées dans le cas de la MA [McKeith et al., 2016; Boström et al., 2007a; 

Svendsboe et al., 2016]. En conséquence, le coût global des soins de santé pour un 

patient MCL est estimé au double de celui d’un patient MA [Boström et al., 2007b]. 

Cet impact économique, ainsi que son incidence élevée au sein de la population âgée, 

font donc de la MCL un réel problème de santé publique. 

 

Malgré ces obstacles, les dernières décennies ont vu se réaliser des avancées 

significatives dans le champ de la MCL. Longtemps assimilée aux maladies de 

Parkinson et d’Alzheimer, la MCL est aujourd’hui reconnue comme une entité clinique 

à part entière et a récemment été intégrée aux classifications médicales officielles, 

telles que la Classification Internationale des Maladies (ICD-11) de l’Organisation 

Mondiale de la Santé, ou encore le Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles 

Mentaux (DSM-5) de l’Association Américaine de Psychiatrie. Des réseaux de 

recherche ont pu être constitués à l’échelle internationale (International DLB 

Consortium, European DLB Consortium) et ont permis d’affiner les critères diagnostics 

de la maladie, de définir des biomarqueurs complémentaires pertinents, de publier 

des recommandations concernant la prise en charge clinique, et enfin de permettre la 

mise en œuvre d’études de recherche et d’essais thérapeutiques sur des cohortes 

multicentriques. En parallèle, des associations d’aidants ont vu le jour dans différents 

pays, à l’image de l’Association des Aidants et Malades à Corps de Lewy (A2MCL), 

fondée en France en janvier 2019 avec l’appui des associations France Alzheimer et 

France Parkinson. 

 

Dans le sillage de ces initiatives, un travail considérable reste nécessaire pour 

mieux caractériser la MCL à l’échelle clinique et pathologique, permettre un diagnostic 

plus efficace et plus précoce, proposer une prise en charge plus spécifique et, 

idéalement, ouvrir la voie à des traitements curatifs. Les techniques d’imagerie non 

invasives et multiparamétriques telles que l’imagerie par résonance magnétique (IRM) 

constituent dans cette perspective une approche particulièrement prometteuse pour 

mieux comprendre les mécanismes cérébraux sous-jacents à la maladie. Dans le 

cadre de ce travail de thèse, nous sommes intéressés aux modifications cérébrales 

fonctionnelles, structurelles et microstructurelles survenant chez les patients MCL 

comparés à des patients MA et des sujets sains âgés, et à leur lien avec certains 

symptômes-clés de la MCL tels que les fluctuations cognitives. 
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PREMIÈRE PARTIE : INTRODUCTION 

 

I. La maladie à corps de Lewy (MCL) 

1. Historique et présentation de la maladie 

a. Contexte historique 

Le terme de corps de Lewy a été introduit à la suite de l’observation en 1912 par le 

neurologue allemand Friedrich Heinrich Lewy d’inclusions neuronales intra -

cytoplasmiques éosinophiles dans le cerveau de sujets atteints de maladie de 

Parkinson (MP). Par la suite et jusque dans les années soixante, différentes études 

de cas rapportant la présence systématique de corps de Lewy dans les noyaux du 

tronc cérébral de ces patients [Greenfield & Bosanquet, 1953] ont conduit à considérer 

ces inclusions comme spécifiques de la MP, avec une localisation principalement 

sous-corticale. 

Bien que les premiers cas de sujets présentant des corps de Lewy corticaux aient été 

reportés dès 1961 [Okazaki], la description de la MCL a été formalisée principalement 

à partir des années quatre-vingt, par l’équipe japonaise du Professeur Kosaka 

[Kosaka et al., 1976; Kosaka, 1978]. Leurs observations ont conduit à la proposition 

en 1984 du terme anglais générique de “diffuse Lewy body disease” (maladie à corps 

de Lewy diffus) [Kosaka et al., 1984] et à la distinction au sein de ce spectre de 

différentes entités cliniques en fonction de la localisation des corps de Lewy : 

- Le type A avec des inclusions au niveau du tronc cérébral et correspondant 

cliniquement à la maladie de Parkinson ; 

- Le type B dit “limbique”, avec une distribution des corps de Lewy intermédiaire 

entre les types A et C ; 

- Le type C avec une distribution diffuse corticale et sous-corticale, 

correspondant à la forme la plus courante de MCL ; 

- Et enfin le type D, ajouté ultérieurement [Kosaka et al., 1996] pour inclure les 

cas principalement corticaux (c’est-à-dire ne présentant pas ou très peu de 

corps de Lewy sous-corticaux), qu’on peut associer à une MCL plus “pure”, 

sans syndrome parkinsonien. 

Par la suite, des cas similaires ont fait l’objet de descriptions par différentes équipes  

à l’échelle internationale, chacune utilisant cependant des termes différents pour 

désigner la maladie : “diffuse cortical Lewy body disease” [Gibb et al., 1987], 

“Alzheimer’s disease with Parkinson’s disease changes” [Ditter and Mirra, 1987], 
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“Alzheimer’s disease with incidental Lewy bodies” [Joachim et al., 1988], “Lewy body 

variant of Alzheimer’s disease” [Hansen et al., 1990] ou encore “senile dementia of 

Lewy body type” [Perry et al., 1990]. 

C’est finalement en 1995, à l’issu d’un premier consortium international organisé à 

Newcastle upon Tyne en Angleterre, qu’a été adopté le terme “dementia with Lewy 

bodies” (démence à corps de Lewy). Cette rencontre a également donné lieu à la 

publication de critères cliniques et pathologiques pour le diagnostic de la maladie (à 

partir d’un travail préalable de McKeith et al. [1992]), ainsi que de recommandations 

pour sa prise en charge [McKeith et al., 1996]. 

Les années suivantes ont été marquées par l’identification de l’alpha-synucléine en 

tant que principal composant des corps de Lewy [Spillantini et al., 1997], la mise en 

évidence de mutations du gène associé à cette protéine dans des formes familiales 

de la MP [Polymeropoulos et al., 1997] et enfin l’observation in vivo, grâce au Datscan, 

d’une perte de neurones dopaminergiques dans la substance noire des patients MCL 

[Walker et al., 1999]. 

Des études ultérieures ainsi que deux consortiums en 2005 et 2017 ont permis 

d’affiner et d’étoffer la description de la maladie, mais également d’identifier différents 

biomarqueurs paracliniques susceptibles de compléter l’analyse symptomatologique 

pour améliorer le diagnostic [McKeith et al., 2005, 2017]. 

Actuellement, la nomenclature utilisée dans le monde anglophone peut prêter à 

confusion : le terme “Lewy body disease” désigne le spectre des maladies présentant 

des corps de Lewy et englobe donc à la fois la MP et la MCL. Conséquemment, le 

terme “Lewy body dementia” se rapporte quant à lui aux démences survenant dans le 

contexte de ces synucléinopathies. Enfin, la MCL est désignée dans de nombreuses 

études par le vocable “dementia with Lewy bodies” qui peut prêter à confusion car il 

tend à restreindre la maladie à son stade de démence. En français, il paraîtrait donc 

plus approprié de parler de “maladie à corps de Lewy” [Verny & Blanc, 2019]. 

 

b. Epidémiologie 

Du fait de sa caractérisation relativement récente, de la variabilité de la nomenclature 

utilisée au cours des dernières décennies et d’un sous-diagnostic important, les 

aspects épidémiologiques de la MCL s’avèrent difficiles à évaluer. La prévalence 

estimée de la maladie apparaît assez variable selon les études et est probablement 

sous-évaluée. 

Selon les données existantes, la MCL constitue la seconde cause de démence la plus 

fréquente après la MA [Aarsland et al., 2008], avec une prévalence allant jusqu’à 5% 

de la population générale et 30,5% des cas de démences [Zaccai et al., 2005; Fujimi 

et al., 2008]. Peu de données sont disponibles quant à son incidence, une seule étude 
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américaine l’ayant estimée à 0,1% par an dans la population générale et 3,2% par an 

parmi les cas de démence [Miech et al., 2002]. 

Les données concernant le sex-ratio dans la MCL sont assez hétérogènes [Vann 

Jones & O’Brien, 2014], notamment du fait de différences dans les critères d’inclusion 

et les contextes de recrutement des populations étudiées. Cependant, une étude 

récente [Mouton et al., 2018] réalisée à partir des données de la Banque Nationale 

Alzheimer française et incluant 10 309 patients MCL suggère une légère 

prédominance du sexe féminin (sexe ratio = 1.21, avec 54.7% de femmes et 45.3% 

d’hommes).  

L’âge moyen des patients au moment du diagnostic est de 80 ans [Mouton et al., 

2018]. Le déclin cognitif associé à la MCL progresse avec une rapidité similaire à celle 

observée dans la MA, hormis en cas de pathologie mixte MCL-MA où l’on observe 

une dégradation plus sévère [Blanc et al., 2017]. En termes de pronostic, le délai 

médian entre la survenue des premiers signes cliniques et le décès du patient est 

estimé à 3,3 années pour les hommes et 4,4 années pour les femmes [Price et al., 

2017]. La longévité moyenne des patients MCL apparaît par ailleurs légèrement plus 

courte que celle des patients MA [Williams et al., 2006]. 

 

c. Facteurs de risque environnementaux et génétiques 

A l’image de la plupart des pathologies neurodégénératives cognitives, les causes de 

la MCL ne sont pas encore clairement identifiées. La maladie résulterait d’une 

interaction complexe entre facteurs génétiques et environnementaux. 

Sur le plan génétique, il a été montré que des antécédents familiaux de 

démence [Postuma et al., 2015], et plus particulièrement de MP [Boot et al., 2013] 

sont associés à une plus grande probabilité de développer une MCL. Bien que des 

cas familiaux de MCL (définis ici comme des familles comportant plusieurs individus 

satisfaisant les critères cliniques et pathologiques de la maladie) aient été décrits 

[Tsuang et al., 2004], les données disponibles à l’heure actuelle n’ont pas permis 

l'identification de mutations autosomiques dominantes. Plusieurs mutations 

pathogènes et facteurs de risque génétiques ont cependant pu être mis en évidence. 

La MCL apparaît notamment associée des mutations des gènes codant pour l’alpha-

synucléine (SNCA), la préséniline 2 (PSEN2), ou encore la protéine précurseur de 

l’amyloïde (APP) [Meeus et al., 2012; Bras et al., 2014; Geiger et al., 2016; Orme et 

al., 2018]. Une seule étude a également reporté des mutations du gène SNCB, codant 

pour la beta-synucléine, dans des formes sporadiques et familiales de MCL [Ohtake 

et al., 2004]. En parallèle, des polymorphismes des gènes codant pour l’alipoprotéine 

E (APOE) ainsi que pour différentes enzymes lysosomales (GBA, SCARB2) ont été 

identifiés en tant que facteurs de risque pour la MCL [Bras et al., 2014; Guerreiro et 

al., 2018; Rongve et al., 2019]. 
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De manière intéressante et bien qu’une majorité de ces éléments soient partagés avec 

d’autres types de démences, l’étude d’association pangénomique à grande échelle 

menée par Guerreiro et al. [2018] suggère que la MCL ne résulterait pas seulement 

de la combinaison des facteurs de risque sous-tendant les maladies d’Alzheimer et de 

Parkinson, mais posséderait un profil de risque génétique distinct. La part d’héritabilité 

génétique de la maladie est par ailleurs estimée à environ 36%. 

En parallèle, il est probable que différents aspects environnementaux 

classiquement associés à la démence, tels qu’une alimentation inadaptée, le manque 

d’exercice physique, l’exposition au stress ou encore un faible niveau d’éducation 

puissent constituer des facteurs de risque pour la MCL. La principale étude ayant 

investigué ce type de facteurs [Boot et al., 2013] souligne entre autres une incidence 

plus fréquente de la MCL chez les personnes ayant des antécédents de dépression 

(x6), d’anxiété (x7,4), ou encore d’accident vasculaire cérébral. Une seconde étude 

multicentrique réalisée chez des sujets avec troubles du comportement en sommeil 

paradoxal (TCSP) a également montré que des antécédents familiaux de démence, 

ou encore une exposition à des pesticides favorisaient l’évolution vers une MCL ou 

une MP [Postuma et al., 2015]. Pour finir, une étude plus récente portant sur 576 

patients MCL [Nguyen et al., 2018] souligne une survenue légèrement plus précoce 

des symptômes centraux de la maladie chez les sujets présentant un antécédent de 

traumatisme crânien. Les résultats demandent toutefois à être confirmés, n’étant pas 

statistiquement significatifs. 

 

 

2. Physiopathologie de la maladie à corps de Lewy 

a. La MCL, une synucléinopathie 

Du point de vue neuropathologique, la MCL se caractérise par la présence de lésions 

intraneuronales fibrillaires appelées corps de Lewy et neurites de Lewy, localisées 

respectivement dans le soma et les prolongements neuronaux.  

Les corps de Lewy sous-corticaux, tels que classiquement observés dans le tronc 

cérébral, apparaissent au microscope optique sous la forme d’inclusions 

intracytoplasmiques sphériques de 5 à 25μm de diamètre (voir figure 1). Ils sont dotés 

d’un noyau éosinophile dense, de texture filamenteuse et granulaire, entouré de 

filaments orientés de manière radiale qui forment un halo périphérique plus clair. Les 

corps de Lewy corticaux présentent quant à eux une forme moins nette et sont 

dépourvus de halo, ce qui les rend plus difficilement repérables [Duffy & Tennyson, 

1965; Kosaka, 1978]. Enfin, le terme de “neurites de Lewy” désigne les prolongements 

neuronaux anormaux présentant des inclusions filamenteuses de même nature que 

les corps de Lewy, mais moins agrégées. Les neurites de Lewy sont généralement 

plus nombreux que les corps de Lewy et se forment plus précocement que ces 

derniers [Rocha et al., 2018]. 
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Figure 1 - Microphotographies de corps de Lewy (grossissement x60). Partie supérieure : corps 
de Lewy mis en évidence dans la substance noire d’un patient MP, à l’aide d’une coloration à 
l’hématoxyline-éosine (A) et d’un anticorps anti-alpha-synucléine (B). Partie inférieure : corps de Lewy 
et neurites de Lewy visibles par immunomarquage dans le lobe temporal d’un patient MCL (C), et d’un 
patient MA (D). Source : [Popescu & Lippa, 2004]. 

 

Bien qu’ils aient été décrits dès 1912, la composition biochimique des corps de Lewy 

est restée indéterminée jusqu’en 1997. Différentes études immunohistochimiques ont 

d’abord permis d’identifier la présence de neurofilaments puis d’ubiquitine [Goldman 

et al., 1983; Kuzuhara et al., 1988], jusqu’à la découverte d’une mutation du gène 

SNCA dans des cas familiaux de MP, dont le produit, l’alpha-synucléine, fut alors 

identifiée comme le principal constituant des corps de Lewy et neurites de Lewy 

[Polymeropoulos et al., 1997; Spillantini et al., 1997]. 

L’alpha-synucléine est une protéine de 140 acides aminés, codée par le gène SNCA 

sur le chromosome 4 du génome humain. Abondante dans le système nerveux 

central, elle est présente dans les terminaisons présynaptiques neuronales de 

nombreuses régions cérébrales. Elle peut également être exprimée dans d’autres 

tissus que ceux du système nerveux, mais à des niveaux beaucoup plus faibles [Uéda 

et al., 1993]. Bien que son rôle physiologique soit encore mal connu, la littérature 

existante suggère une implication de l’alpha-synucléine dans la régulation des 

mécanismes de plasticité synaptique. Elle pourrait notamment intervenir dans la 

régulation du transport vésiculaire [Jenco et al., 1998; Murphy et al., 2000], moduler 

la libération de neurotransmetteurs [Liu 2004], mais également posséder des 

propriétés de protéine chaperonne [Ostrerova et al., 1999] ou encore interagir avec 

différentes protéines membranaires présynaptiques dans un but de neuroprotection 

[Chandra 2005]. Son absence (étudiée chez des modèles de souris knock-out) ne 

semble pas entraver de façon majeure la libération de neurotransmetteurs ni présenter 

de risques vitaux pour l’individu, ce qui confirme son rôle plutôt modulateur [Cabin et 

al., 2002; Chandra et al., 2004]. 

A l’état natif, l’alpha-synucléine se présente majoritairement sous forme de 

monomère, dans une conformation dépliée [Beyer, 2006]. Des travaux récents ont 



18 
  

également mis en évidence l’existence d’une seconde forme physiologique de cette 

protéine, tétramérique et particulièrement stable [Bartels et al., 2011]. Dans un 

contexte de pathologie neurodégénérative telle que la MP ou la MCL, l’alpha-

synucléine peut cependant adopter une conformation en feuillets β et former des 

agrégats insolubles [Uversky, 2007]. Lors de ce processus, les monomères 

s’associent les uns aux autres pour former des dimères et trimères, qui eux-mêmes 

constituent ensuite des filaments oligomériques. Ces oligomères solubles vont alors 

former, en s’associant à leur tour, des protofibrilles puis fibrilles insolubles qui 

donneront naissance à des agrégats de plus grande taille constituant la base des 

corps de Lewy et neurites de Lewy [Uversky, 2007]. Ce mécanisme d'agrégation est 

schématisé dans la figure 2. 

Figure 2 - Illustration schématique de la structure en trois dimensions de l’alpha-synucléine et 
du processus de formation des corps de Lewy. Source :PyMOL Molecular Graphics System version 
2.0, Schrodinger LLC, New York, NY, USA ; D’après [Arnaoutoglou et al., 2018]. 

 

Plusieurs facteurs, passés en revue par Levigoureux [2015], sont soupçonnés de 

favoriser le passage à une conformation pathologique : des mutations, duplication ou 

triplications du gène SNCA, identifiées dans les formes familiales de MP 

[Polymeropoulos et al., 1997; Krüger et al., 1998; Zarranz et al., 2004] ; des 

modifications post-traductionnelles telles que la phosphorylation (observée 

notamment sur le site de la sérine 129 pour 90% de l’alpha-synucléine insoluble chez 

les patients MCL) [Fujiwara et al., 2002], ou encore les phénomènes d’ubiquitination 

[Nonaka et al., 2005] et de nitration [Giasson et al., 2000]. L’agrégation pathologique 

de la protéine semble par ailleurs encouragée par des perturbations du milieu 

cellulaire environnant (notamment une dysfonction des mécanismes de clairance 

cellulaires assurés par les systèmes ubiquitine-protéasome et autophagie-lysosome 

[Xilouri et al., 2013]), ainsi que par certains facteurs environnementaux, comme 

l’exposition aux métaux lourds (entraînant la liaison d’ions métalliques à l’alpha-

synucléine) [Ghosh et al., 2017] ou à certains pesticides [Carboni & Lingor, 2015]. 

. 
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b. Conséquences de l’accumulation d’alpha-synucléine 

Les liens précis entre agrégation de l’alpha-synucléine et neurodégénérescence dans 

les synucléinopathies sont encore mal compris. Si les corps de Lewy restent le 

marqueur pathologique de référence pour ces maladies, il est progressivement apparu 

qu’ils ne constituent pas l’élément le plus toxique au sein du processus de fibrillation 

de l’alpha-synucléine. 

Tout d’abord, il est relativement commun d’observer à l’autopsie la présence de corps 

de Lewy dans le cerveau d’individus sains [Forno, 1993; Parkkinen et al., 2005]. La 

fréquence de ces lésions semble d’ailleurs augmenter avec l’âge dans la population 

générale [Jellinger, 2004]. Inversement chez les patients MP, il est intéressant de 

constater qu’une partie des personnes ayant développé une démence peut ne 

présenter aucun corps de Lewy en dehors du tronc-cérébral [Galvin et al., 2006; Libow 

et al., 2009]. A l’échelle cellulaire, également chez les patients MP, il semblerait que 

les neurones de la substance noire présentant des corps de Lewy ne soient pas sujets 

à un taux de mort neuronale plus élevé que les neurones n’en présentant pas 

[Tompkins and Hill, 1997]. Pour finir, la plupart des tentatives pour corréler la 

concentration de corps de Lewy dans le cerveau avec les symptômes cliniques de la 

MP et de la MCL se sont avérées infructueuses [Schulz-Schaeffer, 2010]. Ces 

différentes observations ont remis en cause le caractère causal présumé des corps 

de Lewy dans les synucléinopathies et ont soulevé de nouvelles questions quant à 

leur rôle physiologique, certaines études suggérant même une fonction initiale de 

neuroprotection [Goldberg & Lansbury, 2000]. 

En conséquence, les formes d’agrégats intermédiaires tels que les oligomères 

solubles ont fait l’objet, fait au cours des quinze dernières années, d’un intérêt 

croissant. Diverses données semblent en effet indiquer une toxicité des oligomères 

d’alpha-synucléine pour les neurones [Uversky, 2007]. Dans des modèles cellulaires, 

une mort neuronale peut être observée en présence de composés solubles d’alpha-

synucléine, avant l’agrégation de la protéine en amas fibrillaires insolubles [Gosavi et 

al., 2002; Xu et al., 2002]. Différents modèles murins exprimant l’alpha-synucléine 

mutée ou normale présentent également une neurodégénérescence sous-corticale 

et/ou corticale en l’absence d’inclusions de type fibrillaire [Putten et al., 2000; Lo 

Bianco et al., 2002]. Chez le rat, une étude utilisant plusieurs versions mutées de la 

protéine a même démontré une toxicité plus importante des variants entraînant la 

formation d’oligomères, comparés à ceux formant préférentiellement des fibrilles 

[Winner et al., 2011]. Enfin chez un modèle de drosophile, des amas fibrillaires 

insolubles peuvent être présents sans pour autant induire de neurodégénérescence 

[Auluck et al., 2002]. 

Les mécanismes sous-tendant cette toxicité sont multiples et encore mal compris. Les 

principaux effets de l’accumulation pathologique d’alpha-synucléine ayant pu être mis 

en évidence jusqu’à aujourd’hui incluent une perturbation des processus nucléaires, 

une fragmentation et une dysfonction mitochondriale, une dysfonction du système 
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autophagie/lysosome, une déstabilisation du cytosquelette (en particulier via des 

interactions avec les tubulines) ou encore une perméabilisation des membranes 

cellulaires [Vekrellis et al., 2011; Choi et al., 2013; Volpicelli-Daley, 2017; Rocha et al., 

2018]. Une illustration des principales voies de toxicité intracellulaire identifiées à 

l’heure actuelle est proposée en figure 3 (pour une revue détaillée, voir [Wong & 

Krainc, 2017]). 

 

Figure 3 - Principales voies de toxicité neuronale de l’alpha-synucléine. La synucléinopathie 

entraîne à la fois des perturbations des organelles elles-mêmes (en violet), des contacts entre 

organelles (en bleu), et de la dynamique de ces dernières (en vert). Abréviations : ADNmt : ADN 

mitochondrial, ATG9 : protéine 9 de l’autophagie, CMA : autophagie médiée par des protéines 

chaperonnes, MAM : membrane du réticulum endoplasmique associée aux mitochondries, NFAT : 

facteur nucléaire des cellules T activées, PGC1⍺ :co-activateur de transcription 1⍺ du récepteur 

nucléaire PPARy, RE : réticulum endoplasmique, SNARE : soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor 

attachment protein receptor, TFEB : facteur de transcription EB, UPR : réponse de la protéine dépliée. 

D’après [Wong & Krainc 2017]. 

 

Le rôle précis de ces perturbations intra-neuronales dans l’émergence de la 

symptomatologie clinique de la maladie reste encore à déterminer. La plupart des 

travaux de recherche se sont initialement focalisés sur les processus de toxicité 

conduisant à la mort cellulaire. Or, dans la MCL, l’atrophie est présente de manière 

plus légère que celle observée par exemple dans la MA, à la fois au stade de démence 

[Zhong et al., 2014] et au stade prodromal [Blanc et al., 2015, 2016a; Roquet et al., 

2015] où la perte de matière grise est très focale. En outre, comme l’illustre la figure 

3, les effets de l’accumulation d’alpha-synucléine ne se limitent pas à des mécanismes 

de toxicité affectant les organelles du corps cellulaire, mais entraînent également une 

perturbation du transport axonal et des dysfonctions synaptiques majeures. 
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Une première étude immunohistochimique et morphologique réalisée sur des 

cerveaux de patients MCL en 2007 [Kramer & Schulz-Schaeffer, 2007] a montré que 

la majorité des agrégats d’alpha-synucléine étaient localisés au niveau présynaptique 

et s’accompagnaient localement d’une diminution importante de la quantité de 

synucléine et de syntaxine. En post-synaptique, les patients MCL présentaient 

également une déplétion sévère des épines dendritiques et une diminution de la 

quantité de drébrine (protéine impliquée dans la formation et la modulation de la taille 

des épines dendritiques). Compte-tenu de l’influence démontrée de l’activité 

synaptique sur la formation d’épines dendritiques au niveau post-synaptique, par des 

mécanismes de plasticité, les auteurs ont postulé un lien causal direct entre les 

perturbations pré- et post-synaptiques observées. Une hypothèse suggérée pour 

expliquer cet enchaînement était que l’accumulation présynaptique d’alpha-

synucléine pourrait perturber la libération de neurotransmetteurs, qui influerait à son 

tour sur la morphologie post-synaptique. (Un tel phénomène avait déjà été mis en 

évidence chez la souris C57/Bl6, dans le cerveau de laquelle une déplétion de 

dopamine entraîne une perte importante d’épines dendritiques [Day et al., 2006]). Ces 

résultats initiaux suggéraient donc que la perte de fonction au niveau des cellules 

neuronales toujours présentes, plutôt que la perte neuronale, puisse être à l’origine 

du processus neurodégénératif dans la MCL. 

Des travaux ultérieurs en culture cellulaire ou sur des modèles murins ont ensuite 

permis de préciser davantage la nature des perturbations synaptiques consécutives à 

l’accumulation d’alpha-synucléine, en mettant notamment en évidence une altération 

de l’homéostasie du calcium intracellulaire, une perturbation de la formation des 

complexes SNARE (assurant la fusion membranaire des vésicules au niveau de la 

terminaison synaptique) [Choi et al., 2013], une diminution de la taille du pool de 

recyclage de ces vésicules synaptiques [Nemani et al., 2010], ainsi qu’une réduction 

de leur mobilité [Scott & Roy, 2012; Wang et al., 2014]. Toutes ces modifications 

aboutissent en dernier lieu à une perturbation de la libération de neurotransmetteurs. 

Plus récemment encore, une étude en “array tomography” (technique combinant la 

microscopie électronique et la photonique) réalisée par Colom-Cadena et al. [2017] 

sur des échantillons de cerveau de patients MCL a corroboré et enrichi les 

observations de [Kramer & Schulz-Schaeffer, 2007]. Les résultats confirment en effet 

que l’alpha-synucléine phosphorylée est principalement localisée au niveau 

présynaptique sous forme de petits agrégats, mais ils montrent également que les 

terminaisons synaptiques comportant ces agrégats présentent une taille 

significativement plus importante que les terminaisons n’en comportant pas. Ce 

changement morphologique pourrait éventuellement constituer un mécanisme 

compensatoire en réponse à la diminution du nombre de synapses. 

D’un point de vue temporel, il a été montré que les anomalies synaptiques observées 

dans la MCL précèdent la perte neuronale et la formation de corps de Lewy [Chung 

et al., 2009; Nikolaus et al., 2009; Calo et al., 2016; Henstridge et al., 2016]. Elles 

semblent par ailleurs corrélées à la sévérité de l’atteinte cognitive chez les patients 
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[Vallortigara et al., 2014; Whitfield et al., 2014; Bereczki et al., 2016]. 

Additionnellement, des perturbations de multiples systèmes de neurotransmetteurs 

tels que l’acétylcholine, la dopamine ou la sérotonine (détaillées dans le Tableau 1) 

ont été mises en évidence dans la MCL et apparaissent corrélées aux symptômes 

neuropsychiatriques présents chez les patients [McKeith et al., 2002; Perry et al., 

2003]. 

Plus que la mort neuronale, la synaptopathie pourrait donc constituer le processus 

pathologique primaire à l’origine de l’expression clinique de la MCL. 
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Tableau 1 - Synthèse des modifications de l’activité des neurotransmetteurs reportées dans la 

MCL en comparaison avec la MA et la MP. Abréviations : Ache : acétylcholinestérase ; BuChE : 

butyrylcholinestérase ; ChAT : choline acétyltransférase ; DAT : transporteur de la dopamine ; MAO-B 

: monoamine oxydase B ; SERT : transporteur de la sérotonine ; VAChT : transporteur vésiculaire de 

l’acétylcholine. a Changement plus marqué chez les patients MP avec démence. Adapté d’après [Perry 

et al., 2003] et [McKeith et al., 2002]. 
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c. Neuroinflammation 

Les dégâts liés à la synucléinopathie ne se limitent cependant pas à des perturbations 

intra-neuronales, et entraînent des bouleversements plus vastes à l’échelle du 

système nerveux central, qui seront susceptibles à leur tour d’encourager la 

neurodégénérescence. La neuroinflammation en est un exemple notable. 

Différentes études ont montré que de petits agrégats solubles d’alpha-synucléine 

pouvaient être libérés dans le milieu extracellulaire par le biais de mécanismes 

d’exocytose non conventionnels, et favoriser la neurodégénérescence non seulement 

en modifiant l’homéostasie des neurones environnants, mais également en 

engendrant des processus inflammatoires [Lee et al., 2014]. Plus spécifiquement, 

l’alpha-synucléine sécrétée provoque une suractivation des cellules microgliales, qui 

déclenchent des cascades pro-inflammatoires aboutissant en dernier lieu à un effet 

neurotoxique (notamment du fait de la production de radicaux libres et de cytokines) 

[Zhang et al., 2005; Su et al., 2008; Hoenen et al., 2016]. Les astrocytes présents dans 

le milieu extracellulaire sont capables d’internaliser ces oligomères sécrétés [Lee et 

al., 2008], cependant une concentration trop importante de la protéine induit 

également chez ces derniers une réponse inflammatoire. Ils pourraient donc 

contribuer, en association avec la microglie, à la dégénération neuronale [Gu et al., 

2010]. 

Un ensemble de travaux en tomographie d’émission monophotonique (TEP) et 

d’analyses neuropathologiques, passés en revue par Surendranathan et al. [2015], 

soulignent une activation microgliale plus importante chez les patients MCL et les 

patients avec démence parkinsonienne que les sujets sains âgés. Une étude récente 

réalisée à partir d’échantillons sanguins de patients MCL reporte par ailleurs une 

augmentation des marqueurs inflammatoires périphériques chez ces derniers, et ce 

dès le stade prodromal [King et al., 2018]. Enfin du point de vue structurel, Bachstetter 

et al.  [2015] pointent une diminution de la densité microgliale dans l’hippocampe des 

patients MCL, qui s’accompagne d’une augmentation de la proportion de microglie 

dystrophique. 

Sur le plan symptomatique, deux études en (TEP) ont montré que chez les patients 

MP avec troubles cognitifs, le score MMSE est négativement corrélé au niveau 

d’activation de la microglie dans différentes régions corticales [Edison et al., 2013; Fan 

et al., 2015)]. Cependant le faible nombre de patients, les limites techniques 

inhérentes au traceur utilisé et l’absence de tests cognitifs plus détaillés appellent à 

une interprétation prudente. De plus, l’impact de la neuroinflammation sur les fonctions 

cognitives n’a pas encore été clairement objectivé dans le cas de la MCL. Une étude 

récente [Surendranathan et al., 2018] a démontré une activation microgliale plus 

importante chez les patients MCL avec démence légère comparés à ceux présentant 

une démence modérée ou sévère, ainsi qu’une corrélation positive entre les 

performances cognitives des patients et les marqueurs de cette activation microgliale 

au niveau du noyau caudé, du cunéus et des régions frontales. Selon les auteurs, ces 
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résultats suggèrent que la réponse inflammatoire pourrait jouer un rôle protecteur 

dans les premiers temps de la maladie, pour ensuite diminuer et laisser place à une 

inflammation chronique et délétère. Des études longitudinales sont nécessaires pour 

étayer ces observations et permettre une meilleure compréhension du rôle des 

processus inflammatoires dans la MCL. 

 

d. Mode de transmission de la synucléinopathie 

A la lumière d’études récentes (pour une revue détaillée, voir [Arotçarena & Dehay, 

2018]), il est apparu que l’alpha-synucléine possédait certaines propriétés 

caractéristiques des protéines de type prion : 

En plus de sa capacité à changer de conformation physiologique pour adopter 

une forme riche en feuillets β, il a notamment été montré qu’elle pouvait se transmettre 

de cellule à cellule. Après une première expérience ayant mis en évidence en 2009 

un transfert d’alpha-synucléine entre une population de neuroblastomes humains 

surexprimant la protéine et une population saine en co-culture [Desplats et al., 2009], 

cette propriété a ensuite été confirmée dans des modèles murins in vivo : un mois 

après avoir été transplantés dans le cerveau d’animaux surexprimant l’alpha-

synucléine humaine, des précurseurs neuronaux murins initialement sains ont affiché 

un marquage positif pour l’alpha-synucléine [Desplats et al., 2009; Kordower et al., 

2011].  

Par la suite, plusieurs travaux chez la souris et le singe ont démontré la possibilité de 

propagation de la protéine à plus grande échelle, les fibrilles se transmettant depuis 

un site d’injection (tel que le striatum ou la substance noire) vers différentes régions 

cérébrales anatomiquement connectées à ce dernier. La transmission était observée 

à la fois de manière antérograde et rétrograde, et induisait une neurodégénérescence 

dans les régions concernées [Luk et al., 2012; Recasens et al., 2014]. 

Récemment encore, Ulusoy et al. ont reporté chez le rat la propagation d’oligomères 

d’alpha-synucléine depuis le cerveau jusqu’à l’estomac par l’intermédiaire du nerf 

vague [Ulusoy et al., 2017], ainsi que du nerf vague vers le bulbe rachidien [Ulusoy et 

al., 2013], prouvant ainsi la capacité de la protéine à circuler entre les systèmes 

nerveux central et périphérique. 

 Une autre propriété de type prion ayant été mise en évidence pour l’alpha-

synucléine est l’induction pathogénique, c’est-à-dire la faculté des protéines 

pathologiques à convertir des protéines saines à l’intérieur d’une cellule. Dans des 

modèles in vitro et in vivo, les fibrilles injectées dans le milieu extracellulaire sont de 

fait capables de s’internaliser dans les cellules neuronales, puis d’induire des 

changements pathologiques chez les protéines d’alpha-synucléine endogènes, qui 

vont alors commencer à s’agréger [Volpicelli-Daley et al., 2011; Recasens et al., 

2014]. Ce phénomène a d’ailleurs pu être confirmé dans un modèle murin de MCL en 
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2013 [Masuda-Suzukake et al., 2013]. Les mécanismes précis sous-tendant ce type 

de conversion restent toutefois mal connus. 

 La seule caractéristique propre aux prions n’ayant pas été démontrée dans les 

synucléinopathies est le caractère infectieux, permettant la transmission d’un individu 

à un autre. Actuellement, les différentes maladies de ce spectre ne sont donc pas 

considérées comme des maladies à prion à proprement parler, mais plutôt comme 

des maladies “prion-like” [Arotçarena and Dehay, 2018]. 

 

Figure 4 - Illustration schématique des propriétés de type prion observées chez les protéines 
agrégées telles que l’alpha-synucléine. A) Une fois entrés dans un neurone sain, les agrégats  
peuvent interagir avec les protéines natives (cercles bleus) et provoquer leur changement de 
conformation. Le recrutement et la conversion croissants de protéines entraînent la formation 
d’agrégats fibrillaires qui sont ensuite transportés le long des axones, jusqu’aux terminaisons 
synaptiques. B) Les agrégats se diffusent dans les neurones voisins par différents mécanismes : 1) 
l’endocytose médiée par un récepteur, 2) le passage par des nanotubes, 3) la circulation sous forme 
d’exosomes et 4) la macropinocytose, forme d’endocytose permettant une capture non spécifique de 
fluides et macromolécules par le biais de petites vésicules. D’après [Scialò et al., 2019]. 

 

e. Pattern de propagation de la synucléinopathie 

Dans la MP, Braak et al. [Braak et al., 2003] ont proposé en 2003 un modèle 

en six stades pour décrire la propagation séquentielle de la synucléinopathie au sein 

du système nerveux central. Basé sur des observations anatomopathologiques, ce 

modèle suggère une progression caudo-rostrale de la pathologie, avec un départ au 

niveau des noyaux dorsaux moteurs des nerfs IX et X dans le bulbe rachidien, suivi 

d’une transmission au mésencéphale (plus particulièrement la pars compacta de la 

substance noire), au cortex temporal antéro-médial, puis aux aires corticales 

sensorielles associatives de haut niveau et enfin aux aires sensorielles associatives 

primaires et aux aires prémotrices. 
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Ce modèle a par la suite été étayé pour donner naissance à l’hypothèse de Braak ou 

“Dual Hit theory” [Hawkes et al., 2007, 2009]. Selon cette dernière, la MP sporadique 

pourrait initialement être déclenchée un agent pathogène (probablement de type viral) 

pénétrant le mucus nasal et la salive. La pathologie débuterait alors de manière 

simultanée à la fois dans le bulbe olfactif et au niveau intestinal (système entérique), 

puis atteindrait le cerveau via le tractus olfactif et le nerf vagal, respectivement. Chez 

les patients MP, il semblerait que la voie caudo-rostrale donne lieu à une diffusion plus 

agressive que la voie nasale. 

Le modèle comme l’hypothèse de propagation ont fait l’objet de critiques, notamment 

parce que la cohorte de référence ne comprenait que des patients présentant des 

agrégats d’alpha-synucléine au niveau des noyaux du nerf vague, et excluait les cas 

présentant des agrégats dans des régions cérébrales de plus haut niveau en 

l’absence de pathologie dans le nerf vague. Il est donc possible que le pattern de 

progression proposé ne s’applique pas à une partie des patients MP. Des données 

issues de nombreuses études in vitro, in vivo et en clinique semblent toutefois 

concorder avec les hypothèses de Braak, qui restent actuellement une référence. 

Dans le cas de la MCL, on distingue actuellement cinq sous-types 

neuropathologiques, basés sur le pattern de distribution de la synucléinopathie dans 

le cerveau : 

- Prédominant dans le tronc cérébral 

- Limbique (ou transitionnel) 

- Néocortical diffus 

- Prédominant dans l’amygdale 

- Limité au bulbe olfactif 

Les trois premiers ont été définis dès 1996 à partir des travaux initiaux du Pr Kosaka 

[McKeith et al., 1996] et englobent la majorité des cas de MCL (de manière classique, 

les lésions semblent d’abord affecter les régions limbiques, puis s’étendre au 

néocortex. L’atteinte du tronc cérébral n’est en revanche pas systématique et présente 

une sévérité variable). Les deux autres sous-types liés à l’amygdale et au bulbe 

olfactif, ajoutés plus récemment [McKeith et al., 2017] sont moins fréquemment 

associés au tableau clinique de la MCL au stade de démence mais constituent 

néanmoins des présentations possibles de la pathologie au stade prodromal. 

En termes de propagation, le modèle proposé par Braak pour la MP, dans lequel la 

progression caudo-rostrale de la pathologie à partir du tronc cérébral est 

prédominante, n’apparaît pas adapté pour expliquer le tableau clinique de la MCL. Un 

modèle alternatif hypothétique, élaboré en confrontant le modèle de Braak avec les 

études cliniques et pathologiques disponibles sur la MCL, a donc été récemment 

proposé par Cersosimo et al. [2018]. 

Partant des constats que les patients MCL présentent dès les stades précoces des 

inclusions d’alpha-synucléine dans les régions olfactives et limbiques (notamment 
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l’amygdale, le cortex entorhinal et l’insula) [Marui et al., 2002], ainsi qu’une 

symptomatologie clinique dominée par des troubles cognitifs [McKeith et al., 2017], 

l’équipe argentine a fait l’hypothèse que la voie prédominante de progression 

pathologique de la MCL pourrait être la voie nasale, avec un départ dans le bulbe 

olfactif suivi par une atteinte des régions limbiques puis une dissémination dans 

différentes régions du néocortex. 

Un aspect intéressant du pattern proposé est que même dans l’éventualité d’une 

progression similaire en termes de sévérité et de vitesse entre les voies nasale et 

vagale, l’amygdale et le cortex entorhinal seraient probablement atteints plus 

précocement via la voie nasale, du fait de leur connectivité étroite avec les régions 

olfactives (une seule synapse les sépare en effet du bulbe olfactif et du noyau olfactif 

antérieur [Patel & Pinto, 2014]). Un tel modèle apparaît donc compatible avec un large 

spectre symptomatique, autorisant une survenue des troubles cognitifs antérieure ou 

simultanée à celle des éventuels troubles moteurs [Cersosimo, 2018]. Pour un 

schéma comparatif des modèles de propagation pathologique actuellement proposés 

pour la MP et MCL, voir figure 5. 

 

 

Figure 5 - Représentation schématique des voies de propagation de la synucléinopathie dans la 
MP et la MCL. Abréviations : Am : amygdale ; Ent : cortex entorhinal antérieur ; LC : locus cœruleus ; 
NDV : noyau dorsal moteur du nerf vague ; SN : substance noire. D’après [Cersosimo, 2018]. 
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f. Autres aspects pathologiques 

Concomitamment à la synucléinopathie, les patients MCL présentent 

fréquemment certaines caractéristiques pathologiques propres à la MA. La plupart 

d’entre eux développent en particulier des plaques amyloïdes [McKeith et al., 2004; 

Swirski et al., 2014], qui sont détectables plusieurs années avant l’apparition des 

symptômes cliniques. La distribution de ces lésions semble similaire à celle observée 

dans la MA, mais dans des proportions plus faibles [Rowe et al., 2007; Edison et al., 

2008; Gomperts et al., 2008].  Le score CERAD (Consortium to Establish a Registry 

for Alzheimer’s Disease), évaluant la sévérité des plaques amyloïdes, est en revanche 

plus élevé chez les patients MCL que chez les patients avec démence parkinsonienne 

[Ballard et al., 2006; Hepp et al., 2016]. 

Au stade prodromal de la MCL, notre équipe a montré dans une étude monocentrique 

[Bousiges et al., 2016] que le niveau d’Aβ42 dans le liquide céphalo-rachidien est le 

plus souvent normal, ce qui suggère une MCL pure dans la majorité des cas. Puis au 

stade de démence, il existe une diminution de l’Aβ42 chez un quart des patients, et 

diminution de l’Aβ40 chez la quasi-totalité d’entre eux. Dans une étude multicentrique, 

les mêmes tendances ont été retrouvées avec une diminution de l’Aβ42 dans 32% 

des cas au stade prodromal de la MCL, et 62% au stade de démence. L’Aβ40 est 

quant à lui diminué chez 12% des patients prodromaux et 46% des patients au stade 

de démence [Bousiges et al., 2018]. 

En termes physiologiques, plusieurs études post-mortem suggèrent des interactions 

entre l’alpha-synucléine et la protéine β-amyloïde. Pour commencer, les patients MCL 

présentant des plaques amyloïdes affichent une quantité plus importante de corps de 

Lewy que ceux n’en ayant pas [Pletnikova et al., 2005]. Ensuite, il a été montré d’une 

part que la concentration d’alpha-synucléine insoluble phosphorylée en sérine 129 est 

positivement corrélée à la quantité de protéine β-amyloïde dans la plupart des régions 

cérébrales de ces patients, et d’autre part que l’accumulation pathologique d’Aβ-42 

augmente la phosphorylation en sérine 129 de l’alpha-synucléine dans des 

neuroblastomes surexprimant cette dernière et cultivés in vitro [Swirski et al., 2014]. 

L’impact de l’amyloïdopathie sur le tableau clinique de la MCL est encore mal connu. 

Une étude [Rowe et al., 2007] suggère toutefois que cette dernière pourrait accélérer 

la mise en place du phénotype typique de la maladie. 

La présence d’inclusions tauopathiques et de dégénérescences neurofibrillaires 

néocorticales est également possible, mais seuls 10 à 25% des cas de MCL 

présentent ces lésions en quantité assez importante (correspondant aux stades V ou 

VI de Braak) pour entraîner un diagnostic de MA concomitante [McKeith, 2007]. 

L’influence de la tauopathie sur les symptômes cliniques de la MCL est plus évidente 

que celle de l’amyloïdopathie. Les patients MCL affichant peu de dégénérescences 

présentent plus d’éléments typiques de la maladie (notamment les symptômes 

centraux du diagnostic de MCL probable), tandis qu’une tauopathie plus importante 
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entraîne un tableau plus proche de celui de la MA [Lippa & McKeith, 2003; Merdes et 

al., 2003]. 

En conséquence, les recommandations officielles pour le diagnostic et l’évaluation 

anatomopathologique de la MCL suggèrent de prendre en compte à la fois la sévérité 

de la synucléinopathie et celle de la pathologie de type MA. Le dernier consortium 

international sur la MCL [McKeith et al., 2017] propose dans ce but un tableau qui, en 

fonction du sous-type neuropathologique de MCL observé (limbique, néocortical 

diffus, etc.) et de la sévérité relative des deux types de pathologies dans le cerveau, 

indique la probabilité que le patient présente un tableau plutôt typique de MCL ou au 

contraire un tableau moins spécifique et susceptible de brouiller le diagnostic (voir 

Tableau 2). 

 

Tableau 2 - Probabilité que les observations neuropathologiques soient associées à un 
syndrome typique de MCL, en prenant en compte la sévérité de la pathologie de type MA. 
Abréviations : NIA-AA : indice de sévérité basé sur les critères du National Institute of Aging et de 
l’Association Alzheimer pour l’examen neuropathologique de la MA. D’après [McKeith et al., 2017]. 

 

A l’inverse, on notera qu’il est fréquent d’observer des dépôts d’alpha-synucléine chez 

les patients MA, en particulier au niveau de l’amygdale [Popescu & Lippa, 2004; 

Uchikado et al., 2006; Nelson et al., 2018]. 

 

 Des lésions vasculaires sont également fréquentes dans la MCL, et pourraient 

concerner jusqu’à 30% des patients [McKeith et al., 2000a, 2005; Jellinger, 2003]. Du 

fait de résultats contradictoires [Londos et al., 2001; Jellinger, 2003, 2010] il est 

toutefois difficile de tirer des conclusions claires concernant la comparaison de la MCL 

avec la MA et la MP, à la fois en termes de prévalence et de densité moyenne des 

lésions, en se basant sur les données neuropathologiques existantes. Les données 

d’imagerie in vivo, plus nombreuses, apportent des informations supplémentaires et 

seront détaillées dans une section spécifique (II.1.b). Ces études in vivo suggèrent 

globalement une prévalence similaire des lésions vasculaires dans la MCL et la MA, 

avec une possible influence sur le déclin cognitif des patients. La pathologie amyloïde 
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concomitante pourrait d’ailleurs jouer un rôle dans l’étiologie de ces anomalies 

vasculaires chez les sujets MCL. 

 De manière globale, il est important de rappeler la fréquence importante des 

pathologies mixtes dans la population âgée générale, et plus encore dans le cadre de 

la démence. Une étude anatomopathologique récente [Robinson et al., 2018], réalisée 

sur les cerveaux d’une large cohorte de personnes avec démence (réparties en sous-

groupes selon leurs caractéristiques morphologiques et leur protéinopathie 

prédominante) et de sujets contrôles appariés en âge (présentant une pathologie 

minime), a montré que les formes pathologiques “pures”, c’est-à-dire impliquant une 

seule protéine anormale, étaient l’exception plutôt que la règle. La co-pathologie 

affectait ainsi 48% des sujets contrôles, et un pourcentage similaire voire supérieur 

des patients présentant une démence (pouvant aller jusqu’à 70% pour le groupe de 

type Alzheimer et 81% pour le groupe de type MCL). A titre d’exemple, la présence 

d’une pathologie tau s’est avérée quasi-systématique dans l’ensemble de la cohorte 

(92-100% des sujets), et la pathologie amyloïde très fréquente (20-57% des sujets). 

Ces résultats sont récapitulés par la figure 6. 

 

Figure 6 - Fréquence de survenue d’une co-pathologie simple ou multiple chez 766 patients 
présentant différentes maladies neurodégénératives. Ces dernières sont regroupées en fonction 
du type de protéinopathie primaire les caractérisant : A) Pathologie de type MA (tau et amyloïde), B) 
Tauopathie, C) Pathologie de type TDP-43, et D) Synucléinopathie. Abréviations : AMS : atrophie 
multisystémique, DCB : dégénérescence cortico-basale, DLFT : dégénérescence lobaire fronto- 
temporale, GPM : groupe avec pathologie minimale (défini par une absence ou un faible taux de 
pathologie tau ou amyloïde liée à l’âge), MA+ : pathologie de type MA sévère, MAm : pathologie de 
type MA modérée, Pick : maladie de Pick, PSP : paralysie supranucléaire progressive, SLA : sclérose 
latérale amyotrophique, SYN l : synucléinopathie limbique, SYN n : synucléinopathie néocorticale, SYN 
tc-a : synucléinopathie localisée dans le tronc cérébral et/ou l’amygdale, TD+ : pathologie TDP-43 
sévère, TDP : TAR DNA-binding protein 43 pathologique.  D’après [Robinson et al., 2018].  
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L’identification récente d’une nouvelle protéinopathie liée à la protéine TDP-43 (ou 

TAR DNA binding protein 43) [Nelson et al., 2019], est venue appuyer ce constat, 

renforçant l’intérêt pour les pathologies mixtes. Identifiée dans le contexte de 

l’encéphalopathie TDP-43 à prédominance limbique liée à l’âge (LATE) qui constitue 

une cause fréquente de démence de type amnésique chez les sujets de plus de 80 

ans, la protéinopathie TDP-43 a ensuite été détectée dans la majorité des cas de 

sclérose latérale amyotrophique et de dégénérescence lobaire fronto-temporale. Elle 

semble également fréquemment observable en tant que pathologie concomitante 

chez des sujets présentant un profil pathologique prédominant de type Alzheimer 

[Nelson et al., 2019]. 

Les processus entraînant la survenue concomitante de ces différentes pathologies 

sont encore mal compris. Les résultats de Robinson et al. [Robinson et al., 2018] 

indiquent toutefois que dans la population générale, l’âge et le fait de posséder l’allèle 

ApoE4 constituent des facteurs de risque pour la pathologie mixte, indépendamment 

de la présence d’une maladie neurodégénérative. La présence d’une pathologie 

neurodégénérative semble quant à elle favoriser la survenue de ces co-pathologies, 

possiblement parce que l’accumulation anormale d’une protéine initiale tend à 

fragiliser certains systèmes cellulaires et à les rendre plus vulnérables à des 

protéinopathies additionnelles. 

L’impact de la pathologie mixte sur le phénotype clinique des patients est très variable 

selon les cas. Chez les sujets MCL, elle semble accélérer le déclin cognitif et 

l’aggravation des troubles moteurs éventuels [Abdelnour et al., 2016; Blanc et al., 

2017; Robinson et al., 2018]. 

Dans la MCL comme dans les autres maladies neurodégénératives, en particulier face 

à des présentations symptomatiques atypiques, le diagnostic clinique doit donc tenir 

compte de la possible présence de co-pathologies. La prise de conscience 

relativement récente de la forte prévalence de ces pathologies mixtes soulève des 

questions intéressantes quant à la manière d’identifier cliniquement les maladies 

neurodégénératives, mais aussi de les prendre en charge. Comme le suggèrent 

Robinson et al., [2018] le profil protéinopathique des patients pourrait peut-être 

constituer une information plus pertinente que leur tableau clinique dans une 

perspective thérapeutique. Le développement de techniques de détection in vivo 

représente de ce fait un enjeu important pour de futures recherches. 

 

 En conclusion de cette seconde partie sur la physiopathologie de la MCL, la 

figure 7 récapitule de manière schématique les différents facteurs et événements 

internes ou externes pouvant participer au développement d’une synucléinopathie et 

éventuellement aboutir à la survenue d’une des maladies neurodégénératives y étant 

associées. 
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Figure 7 - Schéma des événements conduisant à la formation d’agrégats pathologiques d’alpha-
synucléine et à leur propagation dans le système nerveux. Les événements susceptibles de 
survenir fréquemment et chez un grand nombre d’individus sains sont décrits dans le cadre vert. Les 
événements d’occurrence rare et associés au développement de maladies neurodégénératives sont 
présentés dans le cadre rouge. Abréviations : α-S : alpha-synucléine, AMS : atrophie multisystémique, 
LBD : Lewy body disease, MCL : maladie à corps de Lewy, MP : maladie de Parkinson, MPd : maladie 
de Parkinson avec démence, modif. : modifications. D’après [Volpicelli-Daley & Brundin, 2018]. 

 

3. Aspects cliniques 

a. Critères cliniques et marqueurs paracliniques pour le diagnostic 

Le diagnostic de la MCL est principalement clinique et repose sur un ensemble 

de critères définis lors d’un premier consortium sur la maladie en 1996 [McKeith et al., 

1996], puis actualisés lors de consortiums ultérieurs en 2005 et 2017 [McKeith et al., 

2005, 2017]. Ces derniers sont détaillés dans le tableau 3. 

Le critère “essentiel” indispensable au diagnostic de MCL est la démence, ou trouble 

neurocognitif majeur, qui correspond à un déclin cognitif progressif d’importance 

suffisante pour perturber les activités instrumentales quotidiennes du sujet. Elle peut 

toucher différents domaines cognitifs tels que l’attention, les fonctions exécutives ou 

encore les fonctions visuospatiales. L’atteinte mnésique n’est pas systématique. 

Lorsqu’elle est présente, elle est souvent peu marquée aux stades précoces, mais le 

devient avec la progression de la maladie. 
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A ce critère essentiel s’ajoutent ensuite des critères cliniques dits “centraux” et des 

critères “suggestifs”. Les critères centraux correspondent à des symptômes 

caractéristiques de la MCL, qui surviennent généralement de manière précoce et 

persistent tout au long de la maladie. Ils sont au nombre de quatre : 

- Des fluctuations cognitives, attentionnelles et de vigilance, que nous 

détaillerons dans une sous-partie spécifique ; 

- Des hallucinations visuelles complexes et récurrentes ; 

- Des troubles du comportement en sommeil paradoxal (parasomnie avec 

absence d’atonie musculaire, se traduisant par la mise en actes d’un rêve avec 

une activité motrice durant le sommeil paradoxal) ; 

- Un ou plusieurs éléments centraux de syndrome parkinsonien (bradykinésie, 

tremblement, rigidité). Il est important de souligner que ces symptômes moteurs 

ne sont pas systématiquement présents chez les patients MCL, 14% d’entre ne 

présentant pas de signes moteurs [Ferman et al., 2011], et qu’il est possible 

qu’un seul élément survienne de manière isolée (contrairement au syndrome 

parkinsonien observé dans la maladie de Parkinson, où la bradykinésie est 

systématiquement associée à un ou deux des autres signes centraux). 

Les critères suggestifs regroupent quant à eux à des symptômes fréquents mais 

moins spécifiques, pouvant suggérer une MCL en particulier s’ils persistent au cours 

du temps ou si plusieurs d’entre eux surviennent de façon concomitante. Parmi ces 

derniers, on peut citer notamment une sensibilité sévère aux neuroleptiques, des 

troubles neurovégétatifs (tels que la constipation ou l’hypotension orthostatique), une 

hyposmie, des troubles dépressifs, ou encore des idées délirantes récurrentes. Pour 

plus de détails, voir le tableau 3. 

Bien qu’il n’existe actuellement aucun biomarqueur in vivo permettant la mise en 

évidence directe de la maladie, plusieurs biomarqueurs indirects permettent d’enrichir 

le diagnostic et ont été classés en tant qu’“indicatifs” ou “suggestifs”. Les 

biomarqueurs indicatifs comprennent ainsi : 

- Une réduction de la capture du transporteur de la dopamine dans les noyaux 

gris centraux, observable en tomographie d’émission monophotonique (TEMP) 

ou en TEP, comme l’illustre la figure 8. En TEMP, l’utilisation du 123I-FP-CIT (ou 
123I-ioflupane ou DaTSCAN®), radiopharmaceutique ayant une affinité élevée 

pour les transporteurs présynaptiques de la dopamine, permet ainsi la mise en 

évidence d’une éventuelle atteinte de l’innervation nigro-striatale. Cet examen 

montre une bonne sensibilité (78%) et une très bonne spécificité (90%) pour 

distinguer la MCL de la MA [McKeith et al., 2007b] et s’avère donc utile face à 

un patient ne présentant pas ou peu de syndrome parkinsonien. Son utilité 

diagnostique a été confirmée à la fois au stade de démence [Barrou et al., 2014; 

O’Brien et al., 2014; Thomas et al., 2017] et plus récemment au stade 
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prodromal, mais avec une moindre sensibilité [(Thomas et al., 2019]. Il ne 

permet en revanche pas de distinguer la MCL de la MP, puisque l’examen au 

DaTSCAN est également anormal dans cette dernière. 

 

Figure 8 - Scintigraphie au DatSCAN dans la MA, la MCL et le vieillissement normal (T). On 
observe une diminution de la fixation du traceur dans la MCL avec une localisation limitée au noyau 
caudé, comparativement au patient MA et au sujet sain âgé, qui affichent une fixation plus marquée et 
englobant le noyau caudé et le putamen. Source : [McKeith et al., 2017], images du Dr Lowe, Mayo 
Clinic. 

 

- Une diminution de la recapture de la métaiodobenzylguanidine (123iodine-

MIBG) en scintigraphie myocardique. Ce second type de scintigraphie, utilisant 

un radiotraceur analogue de la norépinéphrine, évalue l’intégrité de 

l’innervation sympathique cardiaque post-ganglionnaire. Similairement au 

DaTSCAN, il présente une utilité pour discriminer la MCL de la MA (sensibilité 

: 69%, spécificité : 87%) [Yoshita et al., 2015] mais pas de la MP, dans laquelle 

la captation cardiaque de la MIBG est également diminuée. 

- La confirmation par polysomnographie des troubles du comportement en 

sommeil paradoxal. 

Parmi les biomarqueurs dits suggestifs, moins spécifiques, figure notamment la 

relative préservation des structures du lobe temporal interne à l’examen d’IRM ou de 

tomodensitométrie. 

En pratique, le diagnostic est posé selon le principe suivant : la présence d’au 

moins deux critères essentiels (avec ou sans présence de biomarqueurs indicatifs), 

ou d’un critère essentiel accompagné d’un ou plusieurs biomarqueurs indicatifs, 

permet le diagnostic de MCL probable. La présence d’un seul critère essentiel sans 

biomarqueur indicatif, ou inversement d’un ou plusieurs biomarqueurs indicatifs sans 

critère essentiel, conduit au diagnostic de MCL possible. 

En complément, la présence d’une maladie physique, neurologique ou psychiatrique 

pouvant expliquer en partie le tableau clinique rend le diagnostic de MCL moins 

probable, ou peut suggérer une pathologie mixte. 
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Enfin, le diagnostic est également déterminé par l’enchaînement temporel des 

symptômes : on parle en effet de MCL lorsque la démence survient avant, en même 

temps ou moins d’un an après l’apparition des éléments de syndrome parkinsonien 

(lorsque ces derniers sont présents). Cela permet, notamment dans un contexte de 

recherche, de distinguer la MCL de la démence parkinsonienne, qui apparaît elle dans 

le contexte d’une maladie de Parkinson bien établie. 

A l’heure actuelle, seule une analyse anatomo-pathologique réalisée en post-mortem 

permet de confirmer le diagnostic clinique. 
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Tableau 3 - Critères révisés pour le diagnostic de la MCL, d’après McKeith et al. [2017].  
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b. Marqueurs pathologiques dans le liquide céphalo-rachidien 

En complément des biomarqueurs indicatifs et suggestifs précédemment cités, les 

efforts se concentrent actuellement sur le développement de marqueurs biochimiques 

qui permettraient l’identification de la maladie à partir d’analyses des fluides 

biologiques, tels que le liquide céphalo-rachidien (LCR). Le dosage des protéines 

Aβ42 et tau dans le LCR ayant prouvé son utilité diagnostique dans le cadre de la MA, 

un intérêt particulier a été porté au dosage de l’alpha-synucléine chez les patients MP 

et MCL.  

Dans la MP, la majorité des études reportent une diminution du niveau d’alpha-

synucléine totale (correspondant en majorité à des monomères) dans le LCR, qui 

permet de distinguer les patients des sujets sains ou présentant une tauopathie à 

l’échelle du groupe. Ce dosage ne permet cependant pas à lui seul un diagnostic 

efficace au niveau individuel [Simonsen et al., 2015; Eusebi et al., 2017]. Le dosage 

de l’alpha-synucléine sous forme oligomérique s’avère assez prometteur : cette 

dernière apparaît augmentée chez les patients MP comparés aux patients MA et aux 

sujets contrôles [Tokuda et al., 2010; Park et al., 2011; Compta et al., 2015], et montre 

une bonne sensibilité (89,3%) et spécificité (90,6%) pour le diagnostic [Tokuda et al., 

2010]. 

Dans la MCL, la majorité des études (passées en revue par Lim et al. [2013] et 

Wang et al. [2015]) montrent une réduction du niveau d’alpha-synucléine totale dans 

le LCR en comparaison avec la MA, mais pas de différence significative par rapport 

aux sujets sains et aux patients MP. Quelques études présentent toutefois des 

résultats contradictoires tels qu’une absence de différence entre patients MCL et MA 

[Ohrfelt et al., 2009; Spies et al., 2009; Førland et al., 2019], voire même une 

augmentation de l’alpha-synucléine totale dans la MCL comparée à la MA et aux 

sujets contrôles [Kapaki et al., 2013; Bougea et al., 2018]. L’interprétation des résultats 

est complexifiée par la présence fréquente d’une pathologie concomitante de type MA 

chez les patients MCL, et l’interaction possible entre l’alpha-synucléine et la pathologie 

amyloïde et tau [Jellinger and Attems, 2011]. Par ailleurs, les études en faveur d’une 

diminution de l’alpha-synucléine totale dans la MCL n’ont pas pu fournir de mesures 

de sensibilité et spécificité. La valeur diagnostique de ce dosage demande donc à être 

évaluée de manière plus approfondie. Enfin, à notre connaissance, aucune étude ne 

s’est intéressée au dosage de l’alpha-synucléine sous forme oligomérique dans la 

MCL.  

Parmi les différents biomarqueurs de la pathologie de type Alzheimer 

mesurables dans le LCR (Aβ42, tau totale, tau phosphorylée sur la thréonine 181 -ou 

phospho-tau181-, et Aβ40), seul le niveau d’Aβ42 apparaît le plus souvent anormal 

dans la MCL comparée au vieillissement sain. Selon une revue réalisée par Bousiges 

& Blanc [2019], ce dosage est en effet diminué dans la majorité des études chez les 

patients MCL au stade de démence comparés aux sujets sains âgés. Il ne diffère en 

revanche pas significativement de celui des patients MA [Andreasen et al., 2001; 
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Tschampa et al., 2001; Vanderstichele et al., 2006; Kaerst et al., 2014]. D’autre part, 

une étude multicentrique incluant 375 patients MCL [Van Steenoven et al., 2016] 

indique qu’environ 25% de ces derniers peuvent présenter un profil de biomarqueurs 

du LCR similaire à celui de la MA (niveaux anormaux à la fois de l’Aβ42, de la tau 

totale et de la phospho-tau). Au stade prodromal de la MCL, la diminution du niveau 

d’Aβ42 par rapport aux sujets contrôles est très légère, ce qui suggère que cette 

anomalie s’accentue plus tardivement (entre le stade prodromal et le stade démence), 

contrairement à la MA dans laquelle le niveau d’Aβ42 est au plus bas dès les stades 

précoces [Bousiges et al., 2018]. 

Au stade de démence et en comparaison avec la MA, le niveau de phospho-tau181 

dans le LCR est augmenté chez les patients MA et permet de distinguer les deux 

groupes avec plus ou moins de sensibilité (75-94%) et spécificité (61-94%) selon les 

études [Vanderstichele et al., 2006; Koopman et al., 2009].  Une différence similaire 

est observée pour le niveau de tau totale, ce dosage présentant une sensibilité de 72-

79% et une spécificité de 64-76% pour différencier MCL et MA [Gómez-Tortosa et al., 

2003; Mollenhauer et al., 2005; Parnetti et al., 2008]. Enfin, le peu d’études ayant 

mesuré le niveau d’Aβ40 dans le LCR des patients MCL indiquent une diminution par 

rapport aux patients MA [Mollenhauer et al., 2005; Spies et al., 2010; Zhong et al., 

2013; Bousiges et al., 2018] et montrent des résultats plus mitigés pour la 

comparaison avec les sujets sains âgés, avec des niveaux soit similaires entre les 

deux groupes [Mollenhauer et al., 2005; Spies et al., 2010; Zhong et al., 2013], soit 

diminués chez les patients MCL [Bousiges et al., 2016, 2018]. 

Enfin plusieurs études ayant comparé la MCL et la MP suggèrent une augmentation 

du niveau de tau totale ainsi qu’une diminution du niveau d’Aβ42 chez les patients 

MCL relativement aux patient MP avec et sans démence [Parnetti et al., 2008; Hall et 

al., 2012; Van Steenoven et al., 2016; Gmitterová et al., 2018]. 

De manière intéressante, Van Steenoven et al. [2016] et Paraskevas et al. [2019] 

soulignent le fait que les patients MCL présentant un profil d’atteinte de type MA au 

niveau du LCR sont le plus souvent des femmes, d’âge avancé, et présentent un 

déclin cognitif plus important que les patients MCL avec des marqueurs du LCR 

normaux. 

En conclusion, les biomarqueurs de la pathologie de type Alzheimer dans le LCR 

présentent une utilité principalement pour améliorer le diagnostic différentiel entre la 

MCL, la MA et la MP. Une diminution pathologique de l’Aβ42 isolée peut évoquer une 

MCL mais ne constitue pas un marqueur spécifique et est beaucoup plus 

fréquemment observée dans la MA [Blennow et al., 2001]. 
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c. Evolution clinique 

Il est aujourd’hui largement admis que les troubles cognitifs observés dans le 

cadre des pathologies neurodégénératives débutent bien avant le stade de démence. 

Plusieurs stades ont ainsi été définis pour permettre une description plus fine de leur 

évolution au cours du temps : 

Le stade de trouble cognitif subjectif (subjective cognitive impairment ou SCI) 

tout d’abord, correspond à une première période durant laquelle le sujet se plaint de 

difficultés cognitives qui ne sont pas encore objectivables à l’aide de tests 

neuropsychologiques, et sont donc qualifiées de subjectives [Reisberg et al., 2008]. 

Vient ensuite le stade de trouble cognitif léger (de l’anglais mild cognitive impairment 

ou MCI, également appelé trouble neurocognitif léger selon le DSM-5, ou encore stade 

prodromal), durant lequel les déficits cognitifs deviennent apparents à l’examen 

neuropsychologique mais ne sont pas assez marqués pour impacter significativement 

la vie quotidienne du patient [Winblad et al., 2004]. Enfin, on parle de démence (ou 

trouble neurocognitif majeur selon le DSM-5) lorsque le déclin cognitif devient 

suffisamment important pour perturber les activités instrumentales et l’autonomie de 

la personne au quotidien. 

Dans le cas de la MCL, le stade prodromal n’a commencé à être étudié que 

très récemment et demande encore à être caractérisé plus finement. Les seuls critères 

de diagnostic proposés actuellement pour ce stade sont ceux du DSM-5 [American 

Psychiatric Association, 2013] et sont quasiment identiques aux critères définis pour 

le stade de démence, à l’exception du critère central, dans lequel le terme de “trouble 

neurocognitif majeur” est remplacé par celui de “trouble neurocognitif léger”, et des 

TCSP qui deviennent un critère suggestif et non plus central. Une réflexion a 

cependant été engagée au sein du consortium international sur la MCL et devrait 

aboutir prochainement à la publication de critères prodromaux plus spécifiques 

[McKeith et al., soumis à The Lancet Neurology]. 

En termes cliniques, les symptômes les plus prédicteurs d’une évolution vers une MCL 

chez un sujet MCI semblent être la présence de signes extrapyramidaux légers, d’un 

trouble du comportement en sommeil paradoxal et de fluctuations [Cagnin et al., 2015; 

Marchand et al., 2017; Sadiq et al., 2017]. Le trouble du comportement en sommeil 

paradoxal est d’ailleurs susceptible de survenir de manière très précoce (parfois 

plusieurs années avant les premiers déficits cognitifs), et constitue donc un indicateur 

particulièrement pertinent pour le diagnostic [Fujishiro et al., 2015]. Enfin, les 

hallucinations visuelles, qui font aussi partie des symptômes centraux de la maladie, 

peuvent également être présentes mais de manière moins prépondérante qu’au stade 

de démence (elles concernent environ 29% des patients MCL prodromaux) [Donaghy 

et al., 2018b]. 

Sur le plan neuropsychologique, la MCL au stade prodromal se caractérise 

principalement par des troubles exécutifs, attentionnels (attention soutenue et divisée) 
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et neurovisuels (mémoire visuelle et habiletés visuoconstructives). Peuvent être 

présents également, mais dans une moindre mesure, des déficits en fluence verbale, 

habiletés visuospatiales et cognition sociale (théorie de l’esprit) [Kemp et al., 2017; 

Sadiq et al., 2017; Donaghy et al., 2018b]. Dans leur revue de littérature, Kemp et al. 

[Kemp et al., 2017b] soulignent la forte hétérogénéité des performances des patients 

MCL prodromaux à la plupart des tests cognitifs, se traduisant par des écarts-types 

importants. Cette hétérogénéité est particulièrement criante pour les aspects 

mnésiques, et permet la distinction de différents sous-types cognitifs chez les patients 

MCL prodromaux : MCI amnésique unidomaine, amnésique multidomaine, non-

amnésique unidomaine et non-amnésique multidomaine. Le profil prédominant au 

travers des études disponibles semble être de type MCI non-amnésique [Molano et 

al., 2010; Ferman et al., 2013; Belden et al., 2015; Kemp et al., 2017]. Il est toutefois 

important de prendre en compte l’existence possible de troubles mnésiques chez une 

partie des patients. Ces déficits peuvent consister notamment en une atteinte légère 

de la mémoire à court terme et de la mémoire de travail (qui pourraient toutefois se 

rapporter à l’atteinte exécutive) mais aussi, chez certains patients sans MA co-

occurrente, en des troubles du stockage en mémoire épisodique verbale. La 

proportion de ces patients au sein de la population MCL est estimée entre 20 et 33% 

[Ferman et al., 2013; Kemp et al., 2017]. 

En marge de ces changements cognitifs, les patients manifestent également toute une 

palette de troubles neurovégétatifs et neurosensoriels, qui bien que moins spécifiques 

(étant fréquents aussi dans la MP), peuvent également contribuer au diagnostic. La 

présence d’une constipation, hypersalivation, rhinorrhée, ou encore d’une hyposmie 

ou photophobie est de fait significativement plus fréquente dans la MCL prodromale 

que dans la MA prodromale ou le vieillissement normal [Chiba et al., 2012; Heitz et 

al., 2015]. D’autres perturbations liées au système autonome, telles que l’hypotension 

orthostatique asympathicotonique ou l’incontinence urinaire, sont également 

courantes chez les patients MCL prodromaux. La plupart de ces symptômes 

surviennent très précocement, précédant généralement de plusieurs années les 

premières difficultés cognitives (pour la constipation et l’hyposmie, le délai moyen peut 

s’étendre jusqu’à environ neuf ans) [Fujishiro et al., 2013]. 

Enfin, la phase prodromale de la MCL est parfois ponctuée par l’émergence de 

différentes symptômes psychiatriques, qui sont susceptibles de brouiller le diagnostic. 

La dépression, l’anxiété ou encore l’apathie sont en effet significativement plus 

fréquents chez les patients MCL prodromaux que chez les patients MA prodromaux 

[Donaghy et al., 2018b]. La survenue fréquente d’épisodes dépressifs en amont des 

troubles cognitifs conduit d’ailleurs une partie des patients MCL à être considérés 

comme ayant une dépression majeure plutôt qu’une MCL, quand ils présentent en 

réalité les deux [Poewe, 2003; Takahashi et al., 2009]. Des idées délirantes sont 

également communément décrites par les aidants. Cette catégorie de symptômes 

revêt une importance particulière dans le contexte diagnostique, des études ayant 

montré que les cas de MCL présentant à l’autopsie une pathologie concomitante de 
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type MA (soit environ la moitié des cas de démence avec des corps de Lewy corticaux) 

peuvent débuter par un tableau clinique atypique, dominé soit par des signes de délire, 

soit par des symptômes psychotiques [McKeith et al., 2016]. Compte-tenu de la 

sensibilité sévère d’une partie des patients MCL aux neuroleptiques et autres 

psychotropes (susceptible d’entraîner une confusion, une grabatisation et, dans les 

cas les plus graves, le décès), la recherche de signes cliniques complémentaires 

indicateurs d’une MCL s’avère alors cruciale pour éviter une prise en charge 

inadaptée. 

Au stade prodromal, la MCL peut donc débuter par des tableaux cliniques variés, 

combinant des symptômes subtiles et parfois peu spécifiques. Une bonne 

connaissance de la maladie et une recherche systématique de l’ensemble des 

manifestations possibles sont dès lors nécessaires pour établir le diagnostic. Ce 

dernier, très complexe à l’heure actuelle, devrait toutefois être facilité par la publication 

prochaine de critères prodromaux détaillés. 

 

Figure 9 - Exemple de chronologie d’apparition des symptômes cliniques dans une cohorte de 
90 patients MCL. La prévalence de chaque symptôme au sein de la cohorte est indiquée en 
pourcentage entre parenthèses. La durée séparant l’apparition du symptôme de l’âge moyen de 
survenue des premiers troubles mnésiques (ici 74,9±9,7) est indiquée par les flèches. Adapté d’après 
[Fujishiro et al., 2013]. 

 

Au stade de démence, même si le diagnostic différentiel demeure délicat, la 

symptomatologie de la MCL est mieux connue et se rapporte aux critères de McKeith 

que nous avons détaillés précédemment. 
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Le niveau cognitif global, estimé à partir du score à la Mini-Mental State Examination 

(MMSE), reste généralement assez stable au cours des premières années suivant le 

diagnostic de démence. Par la suite, le déclin cognitif progresse chez les patients MCL 

avec une rapidité similaire à celle observée dans la MA. Les cas de pathologies 

mixtes, en revanche, affichent une dégradation cognitive plus sévère [Abdelnour et 

al., 2016; Blanc et al., 2017]. 

Parmi les symptômes centraux de la maladie, les fluctuations, les TCSP et les signes 

parkinsoniens, souvent déjà installés, restent prédominants. Les hallucinations 

visuelles se font plus courantes qu’au stade prodromal et peuvent toucher jusqu’à 80% 

des patients MCL [McKeith et al., 2017]. 

Sur le plan neuropsychologique, le stade de démence se caractérise par une 

aggravation progressive des troubles attentionnels et exécutifs qui, complétés par un 

ralentissement cognitif, vont aboutir à l’émergence d’un syndrome sous-cortico-

frontal. Les troubles neurovisuels sont également majorés, des perturbations 

visuoperceptives venant notamment s’ajouter aux troubles visuospatiaux et de 

mémoire visuelle initiaux [Collerton et al., 2003; Metzler-Baddeley, 2007; Kaufer & 

Tröster, 200)]. Enfin, les troubles mnésiques, qui ne sont pas toujours présents au 

stade prodromal, deviennent plus communs et plus marqués avec la progression de 

la maladie [McKeith et al., 2017]. 

 

d. Focus sur un symptôme-clé de la MCL : les fluctuations 

Parmi les caractéristiques cliniques essentielles de la MCL, les fluctuations constituent 

un symptôme remarquable puisqu’à la fois omniprésent chez ces patients et très 

difficile à capturer d’un point de vue clinique et neurobiologique. 

Définies comme des altérations spontanées et transitoires de la cognition 

accompagnées de variations prononcées de l’attention et de la vigilance, elles sont 

présentes chez 80 à 90% des patients MCL au stade de démence [McKeith 1992 et 

2017] et forment un critère diagnostique-clé de la maladie. Elles sont par ailleurs 

présentes dès le stade prodromal mais avec une prévalence plus faible, 39 à 60% de 

patients MCL étant concernés selon les études [Cagnin et al., 2015; Donaghy et al., 

2017]. 

Plus concrètement, les fluctuations se traduisent par des modifications marquées de 

l’état cognitif et du comportement des patients au cours du temps, avec une alternance 

entre d’une part des moments de faible performance cognitive pouvant parfois être 

associés à une confusion, une incohérence comportementale et/ou langagière, une 

somnolence diurne accrue, voire au plus haut degré des épisodes d’altération de la 

conscience ; et d’autre part des moments où le sujet retrouve un meilleur 

fonctionnement cognitif et fait preuve d’une plus grande lucidité [Ballard et al., 2001a, 

2001b]. La fréquence et la durée de ces épisodes sont extrêmement variables à la fois 
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d’un patient à l’autre et chez une même personne, allant de l’échelle du mois à celle 

de la minute, voire de la seconde [McKeith et al., 1992, 1996]. 

Les fluctuations ne sont pas un symptôme spécifique à la MCL et peuvent être 

observées dans différents syndromes démentiels. On les retrouve notamment chez 

environ 20% des patients MA [Kolbeinsson & Jónsson, 1993; Robertsson et al., 1998; 

Ballard et al., 2002], 35 à 50% des patients avec démence vasculaire [Román et al., 

1993] et 29% des patients avec démence parkinsonienne [Ballard et al., 2002]. Dans 

la MCL, elles se distinguent cependant par des aspects quantitatifs (notamment une 

prévalence et une sévérité plus importantes [Walker et al., 2000b] ainsi qu’une 

survenue précoce [McKeith et al., 2017]), mais également et principalement par leur 

expression clinique particulière. Les fluctuations observées chez les patients MCL 

sont en effet qualitativement très différentes de celles observées chez des patients 

MA [Bradshaw et al., 2004]. Chez ces derniers, les fluctuations s’apparentent en 

général à des épisodes de confusion d’émergence contextuelle (en lien avec la 

demande cognitive) et semblent liés aux troubles mnésiques. Les variations de l’état 

cognitif sont mineures et plutôt persistantes, se présentant sous la forme de “bons et 

mauvais jours”. Chez les patients MCL en revanche, les fluctuations se traduisent plus 

volontiers par des interruptions du flux attentionnel et/ou de vigilance, durant 

lesquelles la personne se désengage des conversations ou activités cognitives en 

cours. A titre d’exemple, dans des questionnaires recueillis par Bradshaw et al. [2004] 

les aidants de patients MCL décrivent le phénomène dans les termes suivants : “Il 

déconnecte en quelque sorte et ne répond plus”, “Il se détache, il est à côté de la 

plaque”, “Il semble songeur, regarde autour de lui et ne sait pas ce qu’il fait”, ou encore 

“Elle a des absences passagères et ne peut pas se concentrer correctement”. Chez 

ces patients, les fluctuations surviennent de manière spontanée et semblent peu 

influencées par des facteurs contextuels. Par ailleurs les performances cognitives 

varient avec une amplitude importante et suivent des états plus transitoires. 

 Si les fluctuations ont un impact évident sur la qualité de vie et l’autonomie des 

patients [Ballard et al., 2001b], elles majorent également considérablement le fardeau 

des aidants. Le caractère imprévisible de l’état cognitif et du niveau de vigilance du 

patient d’un moment à un autre rend très difficile l’anticipation de ses besoins et 

l’organisation de la vie quotidienne. Les aidants présentent un niveau de stress 

significativement plus important que celui des aidants de patients MA, et les 

fluctuations figurent parmi les facteurs objectivés comme prédicteurs de ce niveau de 

stress [Lee et al., 2013]. Une autre répercussion de ce symptôme est l’aspect mouvant 

du tableau clinique et des performances aux tests neuropsychologiques, qui rend 

difficile non seulement le diagnostic initial du patient [Cummings, 2004; McKeith et al., 

2005] mais également le suivi ultérieur de son évolution et l’évaluation de l’effet des 

traitements symptomatiques proposés. 

 Le symptôme en lui-même est souvent difficile à identifier à l’aide d’une simple 

anamnèse. Les patients ou aidants le rapportent rarement de manière spontanée et 

la fiabilité inter-évaluateurs apparaît assez faible parmi les soignants [McKeith et al., 
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2005]. Plusieurs questionnaires et entretiens structurés (n’étant toutefois pas 

spécifiques à la MCL) ont donc été développés à l’intention des patients et de leurs 

aidants : la Clinician Assessment of Fluctuations (CAF) et la One Day Fluctuation 

Assessment Scale [Walker et al., 2000a], la Mayo Clinic Fluctuation Scale [Ferman et 

al., 2004], le Cognitive Fluctuation Inventory [Hashimoto et al., 2014] et enfin la 

Dementia Cognitive Fluctuation Scale [Lee et al., 2014]. Ces échelles sont assez 

rapides à administrer (environ 5-10mn), mais présentent l’inconvénient de se baser 

sur les informations subjectives données par le patient ou par les aidants. Par ailleurs 

les valeurs-seuils de cotation de ces tests ont été déterminées à partir de cohortes au 

stade de démence et sont probablement peu adaptées pour les patients au stade 

prodromal. Alternativement et bien qu’il n’existe pas de biomarqueur validé pour 

détecter les fluctuations, il semble également possible de détecter ce symptôme en 

mesurant la variabilité des performances attentionnelles et du temps de réaction des 

patients au cours de tâches répétées administrées par ordinateur [Walker et al., 

2000b]. 

 D’un point de vue neurobiologique, les mécanismes sous-tendant les 

fluctuations sont encore assez opaques, notamment parce qu’il s’agit d’un symptôme 

complexe englobant à la fois des aspects cognitifs et des aspects de vigilance. Leur 

caractère transitoire et réversible suggère des processus physiopathologiques sous-

jacents distincts de ceux responsables du déclin cognitif. Plusieurs hypothèses 

explicatives, passées en revue par O’Dowd et al. [2019], sont actuellement 

envisagées : 

- La première hypothèse envisage les fluctuations comme résultant d’une 

perturbation des processus attentionnels chez les patients MCL. 

Ces troubles attentionnels pourraient eux-mêmes résulter de différents 

mécanismes étiologiques. Le premier d’entre eux est l’atteinte spécifique du 

système cholinergique caractérisant la MCL (que nous détaillons en section 

II.3.b). Certaines structures au sein de ce système, telles que les noyaux 

cholinergiques du prosencéphale basal, sont en effet connues pour leur rôle 

important dans le traitement et la modulation des signaux attentionnels 

ascendants (“bottom-up”) [Liu et al., 2015]. Une étude en IRM structurelle 

[Colloby et al., 2017], mais également des analyses lésionnelles dans le cadre 

de modèles murins [Cyr et al., 2015], ainsi que des essais thérapeutiques 

portant sur les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase [Mori et al., 2012; Kazui et 

al., 2017], suggèrent un lien entre dysfonction cholinergique et fluctuations 

dans la MCL. Par ailleurs le thalamus, structure participant au système 

cholinergique et impliquée dans des mécanismes de conscience et dans le 

traitement attentionnel des stimuli saillants [Henderson et al., 2002; Rüb et al., 

2002; Uddin, 2015] présente chez les patients MCL des altérations structurelles 

[Watson et al., 2017] et neurochimiques [Pimlott et al., 2006; Delli Pizzi et al., 

2015b] dont certaines apparaissent corrélées à la sévérité des fluctuations. 
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Un autre phénomène susceptible de sous-tendre les déficits attentionnels, et 

donc de participer à l’émergence des fluctuations, sont les perturbations 

d’activité et/ou de connectivité au sein de réseaux fonctionnels cérébraux à 

large échelle susceptibles de moduler les performances cognitives et 

attentionnelles, tels que le réseau par défaut ou les réseaux fronto-pariétaux 

(résultats détaillés en section II.2.b). Une perturbation des interactions entre 

ces différents réseaux constitue également une hypothèse vraisemblable. 

- Une seconde hypothèse consiste plutôt à considérer les fluctuations comme la 

conséquence de troubles de la vigilance et de l’éveil. Les patients MCL 

présentent en effets des TCSP dont la présence est corrélée aux fluctuations 

[Escandon et al., 2010; Cagnin et al., 2015], ainsi que des épisodes fréquents 

de somnolence diurne [McKeith et al., 2017] qui sont d’ailleurs interrogés dans 

le questionnaire de la Mayo Clinic Fluctuations Scale [Ferman et al., 2004]. 

Cagnin et al. [2016] mettent également en évidence des troubles du rythme 

veille/sommeil et suggèrent que les différentes perturbations du sommeil et les 

fluctuations observées dans la MCL pourraient s’exacerber mutuellement. 

Cependant d’autres études [Bliwise et al., 2014; Ferman et al., 2014] n’ont pas 

montré de corrélation entre les résultats en polysomnographie et aux tests de 

délai d’endormissement et les scores de fluctuations cognitives, et postulent 

que les aspects attentionnels/cognitifs et les aspects d’éveil et vigilance des 

fluctuations pourraient constituer des phénomènes distincts. 

(Remarque : On notera que le terme de “vigilance”, notamment en français, 

peut désigner à la fois à un état d’attention soutenue et un degré d’éveil sur le 

continuum veille-sommeil [Oken et al., 2006]. Les études anglophones sus-

citées emploient le terme “alertness” et se réfèrent donc plutôt à la vigilance 

dans sa dimension d’éveil). 

Bien que les techniques récentes de neuroimagerie et neurophysiologie aient fourni 

certains éléments de compréhension quant aux bases cérébrales des fluctuations, ces 

deux principales hypothèses sont encore mal explorées et se voient limitées par un 

manque de consensus en termes de résultats. Par ailleurs, des études sont requises 

pour investiguer d’autres mécanismes potentiels faisant l’objet de moins d’attention, 

notamment l’implication d’autres systèmes de neurotransmission (tels que les 

systèmes noradrénergique et dopaminergique), ou encore le lien avec la 

synaptopathie [O’Dowd et al., 2019]. 

 

En somme, les fluctuations constituent donc à la fois un des signes cliniques les plus 

typiques de la MCL et son aspect le moins bien compris. Une meilleure caractérisation 

de ce symptôme, notamment à l’aide des techniques de neuroimagerie, représenterait 

un apport majeur pour l’amélioration du diagnostic et de la prise en charge de la 

maladie. 
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II. Imagerie cérébrale de la MCL 

 

Dans la MCL, différents marqueurs paracliniques ont été intégrés aux critères 

diagnostiques révisés et permettent une amélioration significative du diagnostic 

différentiel avec la MA et la MP, face un tableau clinique complexe et fluctuant. Au-

delà de cet apport pour l’identification précoce des patients, les techniques de 

neuroimagerie actuelles permettent surtout une meilleure caractérisation in vivo des 

perturbations structurelles et fonctionnelles associées à la maladie, et améliorent notre 

compréhension des processus neurobiologiques sous-jacents à ces changements. Ce 

faisant, elles contribuent à la fois à l’amélioration de la prise en charge symptomatique 

des patients et au développement de futures cibles thérapeutiques. 

Dans cette seconde partie, nous exposerons les principaux résultats d’imagerie 

cérébrale de la MCL ainsi que leur apport quant à la compréhension de la maladie et 

sa distinction par rapport à la MA et la MP. Nous nous intéressons tout d’abord aux 

aspects structurels, principalement par le biais de l’imagerie par résonance 

magnétique (IRM), puis aux aspects fonctionnels au travers de différentes modalités 

telles que la scintigraphie, l’IRM fonctionnelle ou encore l’EEG. Enfin, nous 

présenterons les données d’imagerie à l’échelle moléculaire. 

 

1. Imagerie structurelle 

La large palette de séquences d’IRM actuellement disponibles permet de visualiser 

différents types de modifications structurelles cérébrales fréquemment associées aux 

pathologies neurodégénératives cognitives, telles que la perte de matière grise, la 

présence de lésions vasculaires, des altérations au niveau des faisceaux de 

substance blanche ou encore des modifications de certaines propriétés physiques des 

tissus à l’échelle microstructurelle. 

 

a. Diminution de matière grise 

La diminution de la quantité de matière grise peut être évaluée dans des régions 

d’intérêt ou à l’échelle du cerveau entier au moyen d’analyses de surface, d’épaisseur 

corticale ou de volume, réalisées à partir d’images IRM pondérées en T1. 

L’atrophie corticale reportée dans la MCL présente certaines similarités avec 

celle observée dans le cadre de la MA en termes de pattern, mais elle apparaît 

globalement moins prononcée et moins diffuse, et se distingue surtout par une relative 

préservation du lobe temporal médian [Watson & Colloby, 2016; Balážová et al., 

2019].  
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L’absence d’atrophie ou la présence chez certains patients d’une atrophie très légère 

au niveau du lobe temporal médian en comparaison avec les patients MA, illustrée 

par la figure 10, constitue une caractéristique retrouvée de manière constante chez 

les patients MCL d’une étude à l’autre, et a donc été définie en tant que biomarqueur 

suggestif pour le diagnostic de la maladie [McKeith et al., 2017]. Ce marqueur, 

objectivable par IRM ou tomodensitométrie, permet de distinguer la MCL de la MA 

avec une bonne spécificité (68-81%), mais présente en revanche une sensibilité assez 

faible (46-64%) [Harper et al., 2016; Shimizu et al., 2017b]. Il ne peut donc pas être 

utilisé de façon isolée dans un contexte de diagnostic individuel. D’un point de vue 

causal, il a été montré que l’atrophie du lobe temporal médian et de l’hippocampe chez 

les patients MA et MCL est significativement corrélée à la sévérité de la pathologie de 

type MA, mais pas au pourcentage de corps de Lewy présents dans cette structure 

[Burton et al., 2009; Kantarci et al., 2012a]. L’atrophie corticale progresse d’ailleurs de 

manière plus rapide chez les patients présentant un diagnostic mixte MCL/MA que 

chez ceux portant un diagnostic de MCL “pure” [Nedelska et al., 2015]. Du fait de ces 

observations, la relative préservation du lobe temporal médian ne forme donc pas un 

critère adapté pour l’identification de la MCL dans un contexte de pathologie MCL-MA 

concomitante. 

 

Figure 10 - Comparaison de l’atrophie du lobe temporal médian chez un patient MA, un patient 
MCL et un sujet sain (T) sur une IRM pondérée en T1 présentée en coupe coronale. On note une 
relative préservation du lobe temporal médian chez le patient MCL, avec un volume équivalent à celui 
du sujet contrôle, tandis que l’atrophie est flagrante chez le patient MA. Source : [McKeith et al., 2017]. 

 

Concernant les autres régions corticales, en comparaison avec des sujets sains âgés, 

les patients MCL présentent une diminution de l’épaisseur corticale au niveau de la 

jonction pariéto-temporale droite, ainsi que des cortex temporal postérieur, insulaire, 

cingulaire, orbitofrontal et latéral occipital [Blanc et al., 2015]. Une méta-analyse 

réalisée par Zhong et al. [Zhong et al., 2014] regroupant 7 études en morphométrie 

basée sur le voxel (VBM), pour un total de 218 patients MCL, montre également une 

concordance des résultats en faveur d’une perte de matière grise au niveau des cortex 

temporal et insulaire du côté droit, et du noyau lenticulaire et cortex insulaire du côté 

gauche. De façon intéressante, l’atrophie insulaire semble survenir très précocement 

: les patients MCL au stade prodromal présentent déjà une perte de matière grise au 

niveau des insulas bilatérales et du cortex cingulaire antérieur droit par rapport à des 

sujets sains âgés [Blanc et al., 2016a; Roquet et al., 2017], et montrent également une 



49 
  

atrophie plus marquée que les patients MA prodromaux au niveau de l’insula 

antérieure droite [Blanc et al., 2015]. Ces modifications structurelles sont illustrées par 

la figure 11. 

 

 

Figure 11 - Zones de perte significative de matière grise chez des patients MCL au stade 
prodromal comparés à des sujets sains âgés. Les résultats sont superposés sur une image 
anatomique de référence pondérée en T1, en vue axiale. G : gauche, D : droite, FWE : family-wise 
error. D’après [Blanc et al., 2016a]. 
 

Les cortex insulaire et cingulaire antérieur ont en commun la particularité de comporter 

des neurones de Von Economo, larges neurones de projection à morphologie 

bipolaire présents exclusivement dans la couche V de ces deux régions corticales, 

chez l’humain et chez quelques grands mammifères [Allman et al., 2011]. Bien que 

leur rôle ne soit pas encore clairement élucidé, il semblerait que ces cellules 

interviennent dans l’évaluation rapide de situations comportementales complexes 

[Allman et al., 2005, 2011] et participent au réseau de saillance [Cauda et al., 2013]. 

L’atrophie précoce dans ces régions est donc susceptible de jouer un rôle dans 

l’émergence des troubles attentionnels et des fluctuations observés chez les patients 

MCL [O’Dowd et al., 2019]. 

Toujours au niveau cortical, mais comparés cette fois à différents groupes de patients 

déments présentant un profil pathologiquement confirmé de type MA, TDP43 ou 

tauopathie, les patients MCL présentent une atrophie globale moins importante que 

tous les autres groupes, à l’exception d’une perte de volume légèrement plus marquée 

au niveau des gyri précentral et postcentral, du précunéus et du cervelet [Harper et 

al., 2017]. (Cette diminution légère ne survit cependant pas à une correction pour 

comparaisons multiples de type family-wise error (FWE)). Une étude de Watson et al. 

[2015] confirme le caractère plus focal de la perte de matière grise dans la MCL par 
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rapport à la MA et met en évidence des diminutions de l’épaisseur corticale localisées 

principalement au niveau des régions postérieures (cortex pariétal inférieur, cortex 

cingulaire postérieur et gyrus fusiforme), différant du pattern d’atteinte temporal et 

pariétal observé chez les patients MA. 

Un certain nombre de travaux, relevés par Balazova et al. [2019], se sont aussi 

intéressés à comparer l’atrophie corticale entre MCL et démence parkinsonienne. Les 

résultats sont assez hétérogènes : certaines études reportent une atrophie corticale 

globalement plus importante chez patients MCL que chez les patients MP avec une 

démence de sévérité similaire, les différences concernant principalement les cortex 

pariétal et occipital [Lee et al., 2010; Watson et al., 2012b; Borroni et al., 2015], ainsi 

que l’aire prémotrice droite et le gyrus frontal inférieur droit [Sanchez-Castaneda et 

al., 2009]. A l’inverse, Burton et al. [2004] ne relèvent aucune différence significative 

de volume de matière grise entre les deux groupes, et Peraza et al. [2015b] décrivent 

une atrophie plus marquée au niveau du cortex moteur bilatéral et du précunéus chez 

les patients avec démence parkinsonienne comparés aux patients MCL.  

 S’agissant des régions sous-corticales, l’atrophie est reportée dans la plupart 

des études comme étant plus importante chez les patients MCL que chez les patients 

MA et les sujets âgés sains. Les structures concernées comprennent le thalamus 

[Shimizu et al., 2008], le striatum [Cousins et al., 2003; Sarro et al., 2016; Watson et 

al., 2016b] et le tronc cérébral [Whitwell et al., 2007; Watson et al., 2016b]. La région 

du prosencéphale basal apparaît similairement atrophiée dans la MCL et la MA 

[Grothe et al., 2014; Colloby et al., 2017], à l’exception de la substantia innominata qui 

selon une étude [Whitwell et al., 2007] montrerait une perte de matière grise plus 

importante chez les patients MA. La comparaison avec la MP est, là encore, moins 

évidente : certaines données indiquent une atrophie plus importante du striatum et du 

pallidum dans la MCL par rapport à la démence parkinsonienne [Lee et al., 2010; 

Gazzina et al., 2016], tandis que d’autres concluent à une atteinte similaire des régions 

subcorticales (et en particulier du noyau caudé) entre ces deux groupes, qui serait par 

ailleurs supérieure à celle observée chez les patients MP sans troubles cognitifs 

[Borroni et al., 2015]. 

Ces résultats d’imagerie in vivo sont cohérents avec les changements 

neuropathologiques classiquement décrits dans ces régions chez les sujets MCL 

[McKeith et al., 2017]. On notera toutefois que du point de vue de l’imagerie, les 

modifications structurelles ne sont pas le type de perturbations prédominant au sein 

des structures sous-corticales, qui semblent davantage affectées sur le plan 

fonctionnel (ces modifications fonctionnelles seront détaillées dans une section 

spécifique). 

 Enfin en termes d’évolution, il a été établi que l’atrophie cérébrale chez les 

patients MCL progresse à une vitesse plus faible que chez les patients MA (excepté 

bien sûr en cas de pathologie mixte) et, selon les études, à une vitesse similaire ou 
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légèrement plus élevée que chez les sujets sains âgés [O’Brien et al., 2001; Mak et 

al., 2015; Nedelska et al., 2015]. 

En conclusion, la MCL se caractérise du point de vue structurel par une perte 

de matière grise moins importante, plus focale et de progression plus lente que dans 

la MA, épargnant de manière relative le lobe temporal médian par rapport à cette 

dernière. La présence d’une atrophie marquée au niveau de cette région chez un 

patient présentant des symptômes cliniques de type MCL est donc susceptible 

d’indiquer une pathologie mixte MCL-MA. A l’échelle du groupe, la MCL semble se 

distinguer par un pattern d’atteinte spécifique impliquant notamment l’insula, qui est 

touchée dès les stades précoces, ainsi que les noyaux gris centraux. Ce profil, même 

s’il ne permet pas à lui seul d’identifier les cas de MCL à l’échelle individuelle, constitue 

néanmoins un élément indicatif pertinent à prendre en compte dans le cadre 

diagnostique. 

 

b. Lésions vasculaires 

Les lésions vasculaires sont une caractéristique neuropathologique 

fréquemment observée à la fois dans le vieillissement normal et dans le contexte de 

la démence. Dans différentes pathologies neurodégénératives telles que la MA ou 

encore la démence frontotemporale, les modifications vasculaires sont susceptibles 

d’encourager les perturbations cérébrales structurelles et fonctionnelles liées à la 

protéinopathie, et donc de participer à l’étiologie du syndrome démentiel [Villeneuve 

et al., 2014; Raz et al., 2016]. Les hypersignaux de la substance blanche (HSB) 

constituent des indicateurs de pathologie cérébrovasculaire, visualisables à l’aide de 

séquences IRM pondérées en T2, et notamment la séquence “Fluid Attenuated 

Inversion Recovery” ou FLAIR (qui permet une suppression du signal des liquides). 

Les HSB peuvent refléter des changements physiologiques variés tels que des lésions 

ischémiques, une démyélinisation, des dégâts sur les parois de petits vaisseaux, de 

la gliose ou encore des ruptures de la barrière hémato-encéphalique [Raz et al., 2012]. 

Les microsaignements constituent un autre marqueur et sont quant à eux plus 

facilement détectables avec des séquences pondérées en T2*. Ils se présentent sous 

la forme d’hyposignaux focaux arrondis, souvent périvasculaires, et traduisent une 

accumulation de macrophages contenant de l’hémosidérine (interprétée comme une 

séquelle de saignement de faible abondance) [Shams et al., 2015]. 

Les données de la littérature concernant la pathologie vasculaire dans la MCL 

sont assez hétérogènes, surtout en ce qui concerne les HSB. Pour commencer, leur 

prévalence n’est pas clairement établie, la plupart des travaux s’intéressant plutôt à 

analyser la densité de ce type de lésions. Dans la majorité des études, la densité de 

HSB apparaît globalement plus sévère chez les patients MCL que chez les sujets 

sains âgés. La comparaison avec d’autres syndromes démentiels est en revanche 

plus délicate : certains auteurs reportent chez les patients MCL une quantité de HSB 

similaire à celle observée dans la MA et supérieure à celle retrouvée chez les patients 
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MP avec démence [Barber et al., 2000; Oppedal et al., 2012; Joki et al., 2018], tandis 

que pour d’autres, les HSB sont plus nombreuses chez les patients MA que chez les 

patients MCL et MP avec démence [Burton et al., 2006]. Enfin Sarro et al. [2017] 

décrivent un volume de HSB plus important chez les patients MCL que chez les 

patients MA mais uniquement au niveau des régions occipitales et périventriculaires 

postérieures. Il est donc difficile de dégager une conclusion nette, même si les études 

en faveur d’une sévérité d’atteinte similaire entre MCL et MA semblent plus 

nombreuses. 

Concernant les microsaignements, la prévalence apparaît similaire entre les patients 

MCL et les patients MA [Mendes et al., en révision; Fukui et al., 2013; Gungor et al., 

2015], et plus importante chez les patients MCL que chez les patients MP avec 

démence [Kim et al., 2015]. En termes de sévérité, Fukui et al. [2013] reportent une 

quantité plus importante de microsaignements dans toutes les régions cérébrales 

chez les patients MCL comparés aux patients MA, excepté au niveau occipital où 

l’atteinte est plus marquée chez les patients MA. Les résultats Gungor et al. [2015] ne 

corroborent pas cette observation, et montrent une quantité de lésions occipitales 

équivalente entre MCL et MA. Par ailleurs, ils soulignent à l’inverse une densité de 

microsaignements plus sévère chez les patients MA dans les régions pariétales, 

temporales et sous-tentorielles (cervelet et tronc cérébral). Dans les deux groupes de 

patients, les régions occipitales constituent par ailleurs la zone où la densité de ce 

type de lésions est la plus importante comparativement au reste du cerveau, ce qui 

suggère localement une vulnérabilité particulière et d’éventuels mécanismes 

physiopathologiques communs aux deux maladies. 

 La contribution des lésions vasculaires à la clinique de la MCL est encore mal 

connue. Chez ces patients, la densité des HSB n’apparaît pas associée à la présence 

des symptômes centraux de la MCL (fluctuations, hallucinations visuelles, 

parkinsonisme) [Mendes et al., en révision; Sarro et al., 2017] mais est en revanche 

positivement corrélée à l’atrophie du lobe temporal médian [Joki et al., 2018], ce qui 

suggère d’après les auteurs que ces lésions pourraient davantage être liées à la 

pathologie concomitante de type Alzheimer qu’à des changements cérébrovasculaires 

athérosclérotiques au niveau local. Enfin, dans quelques études uniquement, la 

densité des microsaignements cérébraux [Fukui et al., 2013] et la quantité de HSB au 

niveau des voies cholinergiques [Park et al., 2015] se trouvent positivement corrélées 

à la sévérité des troubles cognitifs des patients MCL. 

 

c. Imagerie de diffusion 

L’IRM de diffusion permet d’investiguer in vivo l’intégrité des tissus cérébraux 

et notamment de la matière blanche, à l’échelle microstructurelle, en s’appuyant sur 

les propriétés de diffusion des molécules d’eau [Le Bihan et al., 2001]. La diffusion, 

libre ou restreinte, anisotrope ou isotrope, de ces molécules apporte en effet une 



53 
  

information indirecte sur la structure de leur environnement tissulaire. Dans la 

substance blanche, les molécules d’eau présentent par exemple une diffusion plus 

rapide dans la direction parallèle aux fibres axonales que dans la direction 

perpendiculaire à celles-ci. La technique plus spécifique d’IRM du tenseur de diffusion 

(diffusion tensor imaging ou DTI) permet de caractériser la direction de diffusion 

principale à l’intérieur de chaque voxel d’une image de cerveau, et également de 

représenter très précisément le trajet en trois dimensions des fibres axonales à 

l’intérieur de la substance blanche (méthode de tractographie). 

Les paramètres utilisés pour caractériser cette diffusion sont la fraction d’anisotropie 

ou FA, qui correspond à la fraction du tenseur imputable à la diffusion anisotropique, 

la diffusivité moyenne ou DM (amplitude moyenne de la diffusion dans toutes les 

directions), la diffusivité axiale ou DA (amplitude de la diffusion dans la direction 

parallèle à celle des fibres) et enfin la diffusivité radiale ou DR (amplitude de la 

diffusion dans la direction perpendiculaire à celle des fibres). Les modifications de ces 

paramètres sont complexes à interpréter en termes cliniques, car elles peuvent refléter 

différents phénomènes physiologiques. Ainsi, une augmentation de la DM (et une 

diminution de FA correspondante) est le plus souvent interprétée comme une perte 

d’intégrité des fibres de substance blanche, qui pourrait être sous-tendue par une 

dégénérescence axonale ou une démyélinisation. 

Différentes études ont évalué l’intégrité de la substance blanche dans la MCL 

à l’aide du DTI. Bien que les résultats soient assez variables, il apparaît tout d’abord 

que les patients MCL présentent des modifications de diffusion localisées 

principalement dans les régions pariéto-occipitales, contrastant avec le pattern plus 

étendu et l’atteinte marquée du lobe temporal médial et des régions limbiques 

observés dans la MA [Mak et al., 2014; Amlien & Fjell, 2014]. Les perturbations de la 

substance blanche pariéto-occipitale dans la MCL sont par ailleurs indépendantes de 

la sévérité de la pathologie amyloïde fréquemment présente chez ces patients 

[Nedelska et al., 2015]. 

En dehors des régions pariéto-occipitales, deux études [Ota et al., 2009; Kantarci et 

al., 2010] ont également mis en évidence chez les patients MCL comparés à des 

sujets contrôles une réduction de la FA et une augmentation de la MD au niveau du 

faisceau longitudinal inférieur (qui relie les régions visuelles du cortex occipital 

postérieur à la partie antérieure du lobe temporal), ainsi que dans l’amygdale. Sur le 

plan comportemental, les anomalies de diffusion dans ces deux structures sont 

corrélées respectivement à la présence d’hallucinations visuelles et à la sévérité du 

syndrome parkinsonien. 

Plus récemment, Delli Pizzi et al. [2015a] ont confirmé l’atteinte du faisceau 

longitudinal inférieur chez les patients MCL et ont d’autre part constaté des 

perturbations des paramètres de diffusion au niveau de plusieurs autres faisceaux de 

substance blanche, représentés sur la figure 12 : la radiation thalamique antérieure 

droite, qui connecte les noyaux dorso-médians du thalamus au cortex préfrontal, et la 
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portion supérieure du cingulum (cingulum-cingulate gyrus bundle ou supracallosal 

bundle), reliant le cortex frontal médian et le cortex cingulaire antérieur au cortex 

cingulaire postérieur. Le premier faisceau sous-tend des processus relatifs à la 

conscience et à la vigilance, tandis que le second est plutôt impliqué dans des 

processus de régulation attentionnelle. La perte d’intégrité de ces voies de substance 

blanche pourrait donc concorder avec le tableau clinique des patients MCL, même si 

les auteurs de l’étude n’ont pas établi de corrélation significative entre ces atteintes et 

les scores aux différents tests comportementaux. 

 

 

Figure 12 - Faisceaux de substance blanche présentant des perturbations de diffusion chez les 
patients MCL comparés aux sujets sains âgés. A) Faisceau longitudinal inférieur droit, B) radiation 
thalamique antérieure droite, C) portion supérieure du cingulum droit. D’après [Delli Pizzi et al., 2015]. 
 

D’un point de vue longitudinal, on n’observe pas de différence significative dans 

l’évolution des paramètres de DTI entre patients MCL et sujets âgés sains, alors que 

chez les patients MA les anomalies progressent de manière plus marquée par rapport 

aux sujets contrôles (et par rapport aux patients MCL pour certaines zones pariétales 

et temporales uniquement) [Firbank et al., 2016]. Ces résultats suggèrent que dans la 

MA la substance blanche se détériore progressivement avec l’évolution de la maladie, 

alors que dans la MCL les perturbations apparaîtraient relativement précocement et 

évolueraient peu par la suite. 

Pour finir, il est intéressant de noter qu’en parallèle des modifications 

microstructurelles en DTI évoquées dans cette partie, les patients MCL ne présentent 

pas d’atrophie de la substance blanche globale ou focale [Harper et al., 2017]. 

 

d. IRM cérébrale quantitative 

Contrairement à l’IRM conventionnelle qui permet l'acquisition d’images dites 

“pondérées” en certains paramètres (T1, T2, densité de protons) et l’obtention d’un 

signal relatif, l’IRM quantitative consiste à quantifier la valeur absolue d’un seul 

paramètre physique d’intérêt (tel que la relaxivité T1 ou T2, la susceptibilité 
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magnétique, la fraction de protons liés à des macromolécules, ou encore différents 

paramètres de diffusion). L’image obtenue correspond donc à une cartographie des 

valeurs ce paramètre au sein d’un tissu biologique.  

L’intérêt majeur de cette technique est qu’elle permet de détecter des modifications à 

l’échelle microstructurelle, et donc de mettre en évidence des perturbations plus 

subtiles que celles objectivées par les analyses volumétriques conventionnelles (par 

exemple dans des régions n’apparaissant pas significativement atrophiées, mais 

susceptibles d’être le siège de modifications pathologiques). De telles observations 

peuvent s’avérer particulièrement intéressantes pour l’étude du stade prodromal des 

maladies neurodégénératives. 

En dehors des analyses de diffusion, l’IRM quantitative a été très peu utilisée 

dans le cadre de la MCL. La seule étude disponible à notre connaissance est celle de 

Su et al. [2015], dans laquelle les auteurs se sont intéressés à la relaxivité 

longitudinale (qT1) et la relaxivité transversale (qT2) au sein de la substance grise 

chez des sujets MCL comparés à des sujets sains âgés. Ils reportent des modifications 

de ces paramètres principalement au niveau des régions pariéto-temporales 

postérieures et des noyaux gris centraux chez les patients MCL. Plus précisément, 

ces derniers présentent une diminution du qT1 dans les lobes temporaux bilatéraux, 

le lobe pariétal droit, le putamen, le noyau caudé et l’amygdale gauches, ainsi que 

l’hippocampe gauche. En parallèle, le qT2 est diminué dans le putamen gauche et 

augmenté au niveau du précunéus. 

L’interprétation de ces résultats en termes neurobiologiques est complexe : le 

qT1 et le qT2 étant des paramètres multi-déterminés, ils pourraient refléter des 

processus divers tels que par exemple une démyélinisation, de l’inflammation ou 

encore une diminution du taux de fer. Les modifications microstructurelles concernent 

néanmoins des régions assez cohérentes au regard des aspects pathologiques 

connus dans la MCL, et ne coïncident pas avec le pattern d’atrophie de la substance 

grise également évalué chez ces patients, ce qui suggèrent qu’elles ne sont pas 

expliquées par la perte neuronale. Les auteurs montrent par ailleurs différentes 

corrélations avec des variables comportementales : les valeurs de qT1 dans le lobe 

temporal moyen et le putamen apparaissent ainsi positivement corrélés aux scores en 

fonctions exécutives, et celles mesurées dans l’hippocampe et l’amygdale gauches 

sont positivement corrélées aux scores en mémoire épisodique (récente). 

~ 

En résumé, les données d’IRM structurelle montrent une perte de matière grise focale 

et plus légère dans la MCL que dans la MA, impliquant notamment l’insula et les 

noyaux gris centraux. Les lésions vasculaires sont fréquentes, et en dépit d’une 

certaine hétérogénéité de résultats, leur densité semble globalement similaire à celle 

reportée dans la MA, et supérieure à celle de la MP. Ces lésions pourraient par ailleurs 

être favorisées par la présence d’une pathologie concomitante de type Alzheimer. Des 
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perturbations plus subtiles à l’échelle microstructurelle semblent affecter 

préférentiellement les régions postérieures, avec des anomalies de la substance 

blanche d’apparition précoce et peu évolutives, ainsi que des modifications 

paramétriques quantitatives présentant un pattern distinct de celui de l’atrophie. 

Cette atteinte structurelle assez modérée concorde avec les données 

neuropathologiques suggérant un impact essentiellement synaptique de la 

synucléinopathie, dans laquelle la perte neuronale jouerait un rôle moins 

prépondérant. En complément de ces premières observations, les modalités 

d’imagerie fonctionnelle sont donc susceptibles d’apporter des informations 

importantes pour la compréhension des mécanismes physiopathologiques de la 

maladie, et on fait l’objet d’un intérêt croissant. 

 

2. Imagerie fonctionnelle cérébrale 

Des techniques d’imagerie telles que la scintigraphie, l’IRM fonctionnelle ou encore 

l’EEG apportent un éclairage supplémentaire quant aux perturbations cérébrales 

sous-tendant la MCL, en permettant la détection de changements de métabolisme et 

de perfusion à l’échelle régionale, mais également en fournissant une vision plus 

globale des perturbations à l’échelle des réseaux cérébraux, au travers d’analyses de 

connectivité fonctionnelle. 

 

a. Métabolisme et perfusion 

Dans cette section est abordée uniquement la scintigraphie appliquée à 

l’examen de la perfusion et du métabolisme cérébral. La TEP pour l’imagerie tau et 

amyloïde dans la MCL est quant à elle détaillée en section II.3.c, dans la partie 

“médecine nucléaire et imagerie moléculaire”. 

Les différentes études en TEP et TEMP ayant exploré le métabolisme du 

glucose et la perfusion dans la MCL présentent globalement des résultats assez 

concordants, en faveur d’une diminution de ces deux paramètres dans les régions 

occipitales, frontales et pariétales par rapport à la MA, avec une relative préservation 

des lobes temporaux [Watson et al., 2012b]. 

 A l’examen de TEP au 18F-fluorodésoxyglucose (ou TEP-FDG), les patients 

MCL comparés aux patients MA et aux sujets sains se caractérisent par un 

hypométabolisme occipital ou pariéto-occipital [Minoshima et al., 2001; Kantarci et al., 

2012b], ainsi que par le “signe de l’îlot cingulaire”, qui se traduit visuellement par la 

présence d’un métabolisme normal au niveau du cortex cingulaire postérieur, 

contrastant avec l’hypométabolisme des régions occipitales adjacentes [Lim et al., 

2009]. Ces deux particularités sont illustrées par la figure 13. Chez les patients MCL, 

la mesure indexant ce signe de l’îlot cingulaire (qui correspond au ratio du 
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métabolisme du cortex cingulaire postérieur divisé par celui du cortex occipital) est 

négativement corrélée à la quantité de dégénérescences fibrillaires visibles à 

l’autopsie [Graff-Radford et al., 2014b], ainsi qu’à l’atrophie du lobe temporal médian 

[Iizuka & Kameyama, 2016]. Elle n’est en revanche pas influencée par la sévérité de 

la pathologie amyloïde [Graff-Radford et al., 2014b]. 

 

Figure 13 - TEP au 18F-fluorodésoxyglucose chez un patient MA, un patient MCL et un sujet sain 
âgé (T). A) Projection en couleur des cartes de perfusion sur la surface corticale, en vue latérale ; B) 
Image standard de perfusion en vue axiale traversant le cortex cingulaire postérieur. Pour les deux 
images, une perfusion normale est représentée par la teinte située en haut de l’échelle de couleurs ou 
de gris (rouge en A et blanche en B). Sur l’image du haut, on note chez le patient MCL un 
hypométabolisme au niveau des régions occipitales (flèches bleues) par rapport au patient MA et au 
sujet sain. En B), on observe chez ce même patient un métabolisme normal dans la région cingulaire 
postérieure (flèche jaune) contrastant avec la baisse de métabolisme dans les régions occipitales 
voisines, ce qui correspond au signe de l’îlot cingulaire. Source : [McKeith et al., 2017], images du Dr. 
Val Lowe (Mayo Clinic, Rochester). 
 

L’anomalie fonctionnelle au niveau des régions occipitales se traduit également 

par une hypoperfusion, apparente notamment en TEMP au hexaméthylpropylène 

amine oxime technétium (99mTc-HMPAO) chez les patients MCL par rapport aux 

patients MA et aux sujets contrôles [Lobotesis et al., 2001; Colloby et al., 2002]. Un 

pattern similaire est par ailleurs retrouvé en IRM par marquage de spins artériels 

(ASL), avec une diminution de perfusion dans les régions occipitales et pariétales 

postérieures, ainsi qu’une relative préservation de la perfusion dans le cortex 

cingulaire postérieur [Nedelska et al., 2018]. 
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L’hypométabolisme et l’hypoperfusion occipitaux observés en TEP et TEMP montrent 

tous deux une assez bonne sensibilité (74% et 64%, respectivement) mais une moins 

bonne spécificité (70% et 54%) pour distinguer la MCL de la MA [O’Brien et al., 2014], 

et ont été récemment inclus parmi les biomarqueurs suggestifs (mais pas indicatifs) 

pour le diagnostic de la maladie [McKeith et al., 2017]. 

Ces changements semblent cohérents avec les déficits visuoperceptifs et 

visuospatiaux et les hallucinations visuelles couramment décrits chez les patients 

MCL, même si les études sus-citées n’ont pas reporté de corrélation directe avec les 

scores dans ces domaines [Colloby et al., 2002; Hanyu et al., 2006]. 

 

b. Connectivité fonctionnelle en IRMf de repos 

 La connectivité fonctionnelle peut être définie comme la co-activation de 

plusieurs régions cérébrales plus ou moins distantes anatomiquement, permettant des 

échanges d’informations aussi bien dans le cadre de processus cognitifs, moteurs ou 

sensoriels qu’à l’état de repos [Aertsen et al., 1989; Friston et al., 1993a; Lowe et al., 

2000]. Ces ensembles de régions fonctionnellement liées forment des réseaux 

fonctionnels, par opposition aux réseaux structurels définis à partir des connexions 

anatomiques existant au sein du cerveau. Plus précisément, deux régions sont 

considérées comme co-activées et donc appartenant à un même réseau fonctionnel 

lorsqu’il existe une corrélation temporelle entre les patterns d’activation 

(correspondant dans le cadre de l’IRMf aux décours temporels du signal BOLD) 

mesurés dans chacune d’elles. Cette approche permet d’appréhender in vivo le 

traitement de l’information à l’échelle du cerveau entier, via des réseaux neuronaux 

très distribués spatialement, et a beaucoup contribué à enrichir notre connaissance 

du fonctionnement cérébral, chez l’humain comme chez l’animal [Van den Heuvel & 

Hulshoff Pol, 2010]. Elle constitue également un outil de choix pour étudier les 

perturbations fonctionnelles dans un contexte pathologique tel que celui des maladies 

neurodégénératives. 

Les études de connectivité en IRMf de repos dans la MCL sont relativement 

peu nombreuses comparativement à la quantité de travaux disponibles sur la MA, et 

présentent en général des cohortes de patients MCL inférieures à vingt sujets. De 

plus, la méthodologie utilisée est variable, à la fois pour le prétraitement des images 

(et notamment la correction des artefacts de mouvements) et pour l’analyse des 

données (certaines études utilisant par exemple une approche de type “seed-based” 

et d’autres une analyse en composantes indépendantes ou ICA – deux techniques 

que nous détaillerons dans la partie « Méthodologie »). 

En conséquence, les résultats obtenus sont particulièrement hétérogènes, voire 

parfois contradictoires : dans une revue sur le sujet, Balazova et al. [2019] ont ainsi 

répertorié pour de mêmes régions cérébrales (telles que les noyaux gris centraux ou 

les régions occipitales), à la fois des études mettant en évidence une augmentation 
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de la connectivité fonctionnelle chez les patients MCL par rapport aux sujets sains 

et/ou aux patients MA [Kenny et al., 2012, 2013], et d’autres montrant au contraire une 

hypoconnectivité [Galvin et al., 2011; Lowther et al., 2014; Borroni et al., 2015; 

Schumacher et al., 2018]. De la même façon, les réseaux fonctionnels décrits comme 

étant perturbés ne sont pas toujours les mêmes d’une étude à l’autre [Schumacher et 

al., 2018]. Il est dès lors difficile de dégager un pattern clair d’atteinte de la connectivité 

fonctionnelle au repos dans la MCL en comparaison avec la MA, la MP et le 

vieillissement normal. Néanmoins, quelques résultats parmi ces données semblent 

émerger de manière plus consensuelle : 

Tout d’abord, un certain nombre d’études se sont intéressées au réseau par 

défaut (default mode network ou DMN), qui se caractérise par une activité plus 

importante à l’état de repos qu’au cours d’une tâche cognitive, et dont la perturbation 

en termes d’activation et de connectivité fonctionnelle est démontrée chez les patients 

MA dès les stades précoces [Greicius et al., 2004; Zhang et al., 2009; Mevel et al., 

2011; Binnewijzend et al., 2012]. Dans la MCL, la connectivité fonctionnelle de ce 

réseau apparaît globalement perturbée par rapport aux sujets sains âgés dans la 

majorité des études [Galvin et al., 2011; Kenny et al., 2012; Franciotti et al., 2013; 

Lowther et al., 2014; Peraza et al., 2015b; Kobeleva et al., 2017], à l’exception de 

celles de Peraza et al. [2014] et Schumacher et al. [2018]. Les changements observés 

peuvent consister aussi bien en des augmentations qu’en des diminutions de la 

connectivité selon les sous-régions du DMN considérées, même si l’hypoconnectivité 

semble plus fréquente. D’après Lowther et al. [2014], chez les patients MCL comparés 

aux sujets témoins est par exemple diminuée au niveau du cunéus droit, du gyrus 

pariétal inférieur droit, du noyau caudé gauche et du gyrus occipital moyen droit, tandis 

qu’elle est augmentée au niveau du gyrus temporal supérieur gauche. Par ailleurs, les 

perturbations pointées par les différentes études semblent affecter préférentiellement 

la partie postérieure du DMN, et notamment les régions pariétales, le cortex cingulaire 

postérieur et le précunéus [Peraza et al., 2015b]. 

Pour la comparaison avec la MA, les résultats concernant ce réseau sont plus 

variables. Certains sont en faveur d’une diminution moins marquée de la connectivité 

fonctionnelle du DMN chez les patients MCL [Franciotti et al., 2013; Lowther et al., 

2014; Schumacher et al., 2018], tandis que d’autres montrent une atteinte similaire 

entre les deux groupes [Kenny et al., 2012]. A l’inverse, Franciotti et al. [2013] 

reportent même une diminution significative de l’activité spontanée globale du DMN à 

l’état de repos (évaluée à partir du spectre de puissance des fluctuations basse 

fréquence du signal BOLD dans chaque région d’intérêt, selon une méthode décrite 

notamment par Yang et al. [2007]) chez les patients MA par rapport aux patients MCL 

et aux sujets sains âgés. Des études supplémentaires sont donc nécessaires pour 

mieux décrire les différences d’atteinte entre les deux maladies. 

 Un autre groupe de réseaux dont la connectivité fonctionnelle semble 

fréquemment altérée dans la MCL sont les réseaux fronto-pariétaux, qui jouent un rôle 

important dans la modulation attentionnelle et le contrôle exécutif. La topologie de ces 
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réseaux en termes de régions cérébrales est légèrement variable selon les études, de 

même que la nomenclature les désignant : certains auteurs décrivent un réseau 

fronto-pariétal unique, d’autres distinguent les réseaux fronto-pariétaux droit et 

gauche, tandis que certains parlent plutôt de “réseau central exécutif” ou de “réseau 

de contrôle exécutif”. Chez les patients MCL, des diminutions de connectivité ont 

notamment été mises en évidence dans le réseau fronto-pariétal par rapport aux 

contrôles [Franciotti et al., 2013; Peraza et al., 2014] et aux patients MA [Peraza et 

al., 2016], ainsi que dans le réseau de contrôle exécutif par rapport sujets MA et 

contrôles [Lowther et al., 2014]. Dans plusieurs de ces études, une corrélation a par 

ailleurs été trouvée entre la connectivité dans les régions fronto-pariétales et les 

scores de fluctuation des patients MCL [Franciotti et al., 2013; Lowther et al., 2014; 

Peraza et al., 2014]. 

Les réseaux moteurs (incluant les régions motrices corticales et les noyaux gris 

centraux) présentent également des perturbations avérées, même si la nature des 

changements observés diffère selon les études. Dans la MCL comparée au 

vieillissement normal, la connectivité fonctionnelle apparaît diminuée dans les réseaux 

sous-corticaux, moteurs [Schumacher et al., 2018] et sensori-moteurs [Peraza et al., 

2014], tandis qu’elle est décrite comme augmentée au niveau d’un réseau incluant les 

noyaux gris centraux et les régions corticales limbiques [Lowther et al., 2014] ainsi 

que dans le noyau caudé et le thalamus [Kenny et al., 2013]. Enfin la différence 

principale entre MCL et MA au sein de ces réseaux consiste en une augmentation de 

la connectivité fonctionnelle au niveau du putamen chez les patients MCL [Galvin et 

al., 2011; Kenny et al., 2013]. Ces différentes modifications fonctionnelles pourraient 

participer à l’étiologie des symptômes parkinsoniens chez les patients MCL, comme 

le suggère la corrélation positive entre la connectivité dans les noyaux gris centraux 

et les scores à la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) mise en 

évidence par Lowther et al. [2014].  

 Enfin, certains travaux soulignent des disconnexions au sein des régions 

occipitales chez les patients MCL comparés aux sujets sains âgés [Galvin et al., 2011; 

Lowther et al., 2014; Peraza et al., 2014]. De telles modifications, combinées à des 

perturbations attentionnelles, pourraient potentiellement être à l’origine de certains 

symptômes de la maladie tels que les troubles visuospatiaux et les hallucinations 

visuelles [Collerton et al., 2003, 2005]. 

 Au sein du spectre des synucléinopathies, la seule étude ayant comparé la 

connectivité fonctionnelle entre la MCL et la MP avec démence est celle de Peraza et 

al. [2015a], et n’a pas mis en évidence de différences significatives entre les deux 

groupes. 

 L’impact de cet ensemble de perturbations de connectivité fonctionnelle sur la 

symptomatologie clinique de la MCL demeure assez hypothétique. En effet, mis à part 

les quelques corrélations mentionnées ci-dessus, la majorité des études ne 

parviennent pas à mettre en évidence d’association entre les mesures de connectivité 
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et les scores comportementaux des patients MCL, et ces corrélations lorsqu’elles 

existent, demeurent rarement significatives après une correction pour comparaisons 

multiples. Ces liens parcellaires avec les mesures cliniques pourraient peut-être 

s’expliquer par l’importante variabilité inter-individuelle des mesures de connectivité 

au sein des patients MCL. 

 

c. Connectivité fonctionnelle du point de vue de la théorie des graphes 

La connectivité fonctionnelle peut aussi être étudiée au moyen de la théorie des 

graphes. Cette approche mathématique permet de modéliser les réseaux cérébraux 

sous formes de nœuds et d’arêtes (voir figure 14), les nœuds représentant des régions 

cérébrales et chaque arête correspondant à une connexion entre deux nœuds (c’est-

à-dire dans le cas de l’IRMF, à la corrélation entre les décours temporels du signal 

dans les deux régions cérébrales). On distingue également des modules fonctionnels, 

correspondant à des groupes de nœuds connectés les uns autres et formant des 

unités de traitements distinctes. Dans ce cadre, on peut alors étudier la topologie et 

l’efficacité des réseaux en quantifiant différentes métriques [Cao et al., 2016; Gargouri, 

2017], à l’image du “degré”, qui pour chaque nœud correspond au nombre de 

connexions existant avec les autres nœuds du réseau, ou encore de la “longueur de 

pas minimale” (en anglais minimum path length), qui désigne le nombre minimal 

d’arêtes nécessaires pour relier deux nœuds au sein d’un réseau. Cette mesure est 

inversement proportionnelle à “l’efficacité globale” du réseau, qui reflète l’efficacité de 

la propagation de l’information à travers le réseau. 

Une autre métrique fréquemment utilisée est le “coefficient de regroupement” (ou 

clustering coefficient), qui quantifie l’importance des connexions locales / courtes dans 

l’architecture du réseau. Il correspond concrètement au rapport entre le nombre de 

connexions d’un nœud avec ses proches voisins (nœuds séparés par une seule arête) 

et le nombre total de connexions possibles au sein de ce voisinage. 

 
 

 

Figure 14 - Illustration des différentes métriques utilisées en connectivité fonctionnelle dans le 
cadre de la théorie des graphes. Adapté d’après [Cao et al., 2016]. 
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Enfin la mesure de “small-worldness” (ou mesure du degré d’organisation de type 

“petit monde”) évalue l’équilibre entre les connexions locales et les connexions 

longue-distance à l’intérieur d’un réseau, et donc le compromis entre ségrégation et 

intégration des informations traitées. Un réseau est de type petit-monde lorsqu’il 

présente relativement plus de connexions entre nœuds voisins qu’entre nœuds 

distants (ou autrement dit, s’il présente une organisation de base en petits modules 

fonctionnels distincts mais néanmoins suffisamment connectés les uns aux autres). 

Ce type d’organisation est illustré par la figure 15. 

 
Figure 15 - Représentation schématique des différentes topologies de réseaux décrites dans le 
cadre de la théorie des graphes. Les réseaux de type “petit-monde” (milieu) présentent à la fois une 
organisation en clusters, similaire à celle des réseaux réguliers (gauche), et une faible longueur de pas 
minimale, comme les réseau aléatoires (droite). D’après [Watts and Strogatz, 1998]. 
 

 A notre connaissance, seuls Peraza et al. [2015b] ont utilisé cette approche 

des graphes dans le cadre de la MCL. Leurs résultats (dont une partie est présentée 

par la figure 16) montrent globalement que les perturbations à l’échelle des réseaux 

sont plus larges dans la MCL que dans la MA. Plus particulièrement, les patients MCL 

présentent une efficacité globale plus importante et une longueur de pas plus faible 

que les patients MA et les sujets sains. Leur mesure de “small worldness” moyenne 

et leur coefficient de regroupement normalisé sont également plus élevés que celle 

des deux autres groupes. 

A l’échelle locale, les patients MCL se caractérisent par un degré nodal plus élevé au 

niveau des régions temporales bilatérales et frontales droites, et plus faible au niveau 

des régions postérieures (pariétales et occipitales). Par ailleurs, le coefficient de 

regroupement apparaît significativement plus faible dans un ensemble de zones 

frontales, pariétales et occipitales par rapport aux sujets témoins et aux patients MA. 
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Figure 16 - Comparaison des mesures locales de réseau entre les groupes MCL, MA et témoin 

(sujets sains âgés). Les sphères présentent une taille proportionnelle à la valeur de cohérence nodale 

S (indice exploratoire des différences inter-groupes de mesures locales, dont le calcul est détaillé dans 

l’article de Peraza et al. [2015b]). Adapté d’après [Peraza et al., 2015b]. 
 
 

Ces différentes modifications traduisent une “régularisation” des réseaux 

fonctionnels dans la MCL, c’est-à-dire une perte relative des connexions longue-

distance au profit des connexions locales, avec une dissociation plus importante entre 

les différents modules fonctionnels (unités de traitement). Ce phénomène est contraire 

à celui observé dans la MA, qui consiste en une diminution de la mesure de small-

worldness [Peraza et al., 2015b] et de la modularité [Chen et al., 2013; Sun et al., 

2014] et reflète donc plutôt une augmentation du caractère aléatoire (ou 

“randomization”) de la topologie des réseaux. 

La désynchronisation longue-distance chez les patients MCL a également été 

reportée par d’autres modalités d’imagerie telles que l’EEG [Kai et al., 2005], et semble 

cohérente avec les anomalies structurelles observées au niveau de la substance 

blanche chez ces derniers [Watson et al., 2012a]. Selon Peraza et al. [2015b], une 

des explications possibles pour expliquer cette régularisation des réseaux fonctionnels 

serait le déficit cholinergique présent chez les patients MCL. Les perturbations 

cholinergiques (que nous détaillerons dans la partie II.3.b) semblent en effet avoir un 

impact délétère sur la synchronisation longue-distance de l’activité cérébrale [Kai et 

al., 2005; Bosboom et al., 2008]. Elles pourraient donc d’après les auteurs empêcher 

le système cholinergique d’assurer son rôle d’inhibition des connexions fonctionnelles 

intra-corticales à courte distance, qui permet en temps normal de favoriser les 

échanges thalamo-corticaux en réponse à des stimuli externes [Kimura et al., 1999; 

Lucas-Meunier et al., 2003; Picciotto et al., 2012; Proulx et al., 2014]. Une telle atteinte 

serait cohérente avec les disconnexions fronto-pariétales et dans les noyaux gris 

centraux mises en évidence chez ces patients par des méthodes plus “classiques” 

d’analyse de la connectivité fonctionnelle (voir partie précédente). Dans cette étude, 
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Peraza et al. [2015b] n’ont cependant pas évalué l’atteinte cholinergique au sein de 

leur cohorte et cette interprétation reste donc hypothétique. 

Sur le plan clinique, la métrique d’efficacité globale apparaît positivement corrélée aux 

scores MMSE et CAMCOG (Cambridge Cognition Examination) des patients MCL, ce 

qui confirme l’impact cognitif des perturbations des réseaux fonctionnels cérébraux. 

Par ailleurs, la longueur de pas minimale s’avère positivement corrélée aux scores de 

la CAF, ce qui suggère qu’une organisation globalement moins efficace de la 

connectivité fonctionnelle pourrait favoriser l’émergence des fluctuations dans la MCL 

[Peraza et al., 2015b]. 

 

 

d. Electroencéphalographie (EEG) 

Une autre modalité d’imagerie fonctionnelle ayant été intégrée parmi les biomarqueurs 

suggestifs de la MCL est l’EEG quantitative. Cette méthode non invasive et facilement 

accessible en routine clinique permet de mesurer l’activité électrique corticale avec 

une haute résolution temporelle (de l’ordre de 1-2 ms), à l’aide d’électrodes placées 

sur le cuir chevelu. 

Dans la MCL, les principales observations ayant été proposées en tant que 

biomarqueurs suggestifs dans le cadre du diagnostic sont la présence d’ondes lentes 

dans les régions postérieures, avec une fréquence dominante de type pré-alpha 

associées à des fluctuations périodiques dans les bandes de fréquences alpha, thêta 

et delta [McKeith et al., 2017]. Cette combinaison de caractéristiques EEG montre une 

valeur prédictive supérieure à 90% pour distinguer la MCL de la MA [Bonanni et al., 

2016; Dauwan et al., 2016]. Elle ne permet en revanche pas de différencier les patients 

MCL et les patients MP avec démence [Engedal et al., 2015; Garn et al., 2017].  

 Les données d’EEG mettent également en évidence des perturbations des 

réseaux fonctionnels dans la MCL, avec notamment une diminution de la connectivité 

fonctionnelle dans la bande alpha en regard des patients MA et des sujets sains âgés 

[Van Dellen et al., 2015; Dauwan et al., 2016; Van der Zande et al., 2018]. 

Globalement, les données d’EEG corroborent les conclusions des études en IRM 

fonctionnelle : elles soulignent une atteinte fonctionnelle prédominante dans les 

régions pariéto-occipitales, ainsi que des modifications topologiques conduisant à une 

organisation moins efficace des réseaux fonctionnels, avec notamment une diminution 

du nombre de “hubs” (régions cérébrales hautement connectées) [Van Dellen et al., 

2015; Dauwan et al., 2016]. Aoki et al. [2019] ont également mis en évidence une 

diminution significative de l’activité EEG au sein de réseaux visuels occipitaux et 

sensorimoteurs chez les patients MCL comparés à des sujets témoins. 

D’autre part, dans une étude récente, Van der Zande et al. [Van der Zande et 

al., 2018] ont montré que les anomalies en EEG étaient plus marquées chez les 

patients MCL que chez les patients MA, indépendamment du fait que ces premiers 
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présentent ou non une pathologie concomitante de type Alzheimer. Le profil EEG 

observé dans la MCL pourrait donc être plus lié à la synucléinopathie ou au déficit 

cholinergique qu’à la présence d’une pathologie de type amyloïde ou tau. 

Pour finir, ces anomalies semblent présentes dès le stade prodromal de la MCL 

[Bonanni et al., 2015] et ont montré dans plusieurs études une corrélation positive 

avec les scores de fluctuations des patients mesurés à l’aide de la CAF [Walker et al., 

2000b; Stylianou et al., 2018]. 

 

~ 

Les données de plusieurs modalités d’imagerie confirment donc la présence 

d’importantes perturbations fonctionnelles dans la MCL. On observe d’une part une 

atteinte spécifique des régions postérieures, visible en TEP et EEG, et cohérente avec 

la localisation principalement occipitale des anomalies structurelles de la matière 

blanche détectées par IRM de diffusion. D’autre part, l’IRM fonctionnelle et l’EEG 

mettent en évidence des perturbations de connectivité au sein de différents réseaux 

intrinsèques tels que le DMN, les réseaux fronto-pariétaux, ou encore certains réseaux 

moteurs ou visuels, qui pourraient concorder avec les symptômes cliniques 

caractéristiques de la maladie. Enfin, les analyses basées sur la théorie des graphes 

apportent des informations complémentaires quant à la nature de ces perturbations 

de connectivité en termes topologiques, suggérant un phénomène de régularisation 

des réseaux fonctionnels. Au vu du nombre limité d’études de la connectivité 

fonctionnelle dans la MCL et de la relative hétérogénéité des résultats, un travail 

important reste toutefois nécessaire pour mieux caractériser ces changements, 

notamment à l’échelle des réseaux cérébraux. 

 

 

3. Médecine nucléaire et imagerie moléculaire 

Les mécanismes neurobiologiques à l’origine des modifications structurelles et surtout 

fonctionnelles précédemment décrites sont encore mal connus. Dans l’ensemble, la 

nature fluctuante des symptômes cliniques de la MCL, l’absence de déficit structurel 

majeur en comparaison avec la MA et l’importance des altérations fonctionnelles 

suggèrent toutefois des perturbations d’ordre neurochimique. Les techniques 

d’imagerie moléculaire telles que la TEP ou la TEMP, en complément des données 

neuropathologiques post mortem, constituent un outil adapté pour étudier ces 

modifications. Elles permettent notamment l’identification de différents systèmes de 

neurotransmission perturbés dans la MCL, qui pourraient sous-tendre une partie de 

ces changements et participer à la symptomatologie typique de la maladie. 
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a. Système dopaminergique 

Un premier système particulièrement touché dans la MCL est le système 

dopaminergique. En parallèle du DaTSCAN, un certain nombre d’études ont 

investigué l’intégrité du système dopaminergique des patients MCL à l’aide de la TEP, 

avec des ligands tels que la [18F]-fluorodopa (ciblant la dopamine stockée au niveau 

présynaptique), ou encore la [11C]-DTBZ et la [18F]-F-AV-133 (ciblant quant à eux le 

transporteur vésiculaire présynaptique des monoamines 2 ou VMAT2). Ces différents 

travaux confirment la perte d’innervation dopaminergique au niveau du striatum chez 

les patients MCL, comme dans la MP, par rapport aux patients MA et aux sujets 

contrôles [Hu et al., 2000; Koeppe et al., 2008; Villemagne et al., 2011, 2012; Siderowf 

et al., 2014]. 

Ces marqueurs d’imagerie nucléaire dopaminergique apportent également des 

informations quant à la pathogenèse des symptômes cliniques de la maladie. Des 

données obtenues à partir de larges cohortes de patients MCL mettent en évidence 

chez ces derniers une association entre la diminution d’activité de la voie nigro-

striatale observée en TEMP (DaTSCAN) et la sévérité du parkinsonisme, évaluée à 

l’aide de l’échelle UPDRS [Siepel et al., 2016] ou de la Hoehn and Yahr Scale (HY) 

[Shimizu et al., 2017a]. En revanche, aucun lien clair n’a pu être établi avec le déclin 

cognitif tel que mesuré via le score MMSE. 

A l’échelle moléculaire, des études autoradiographiques réalisées sur les tissus 

cérébraux de patients MCL, MP et MA ont permis une compréhension plus fine de ces 

perturbations du système dopaminergique. Piggott et al. [1998, 1999] ont notamment 

montré que la concentration de dopamine dans le striatum est similairement diminuée 

chez les patients MCL et MP. Par ailleurs, on observe chez les patients MP comparés 

aux témoins une augmentation de la quantité de récepteurs D2 striataux, qui est 

interprétée comme un phénomène compensatoire en réponse à la perte de neurones 

dans la substance noire. Les patients MCL, bien que subissant également une perte 

neuronale dans cette région, ne présentent pas ce type de compensation et affichent 

au contraire une légère diminution de la quantité de récepteurs D2 dans le striatum. 

Toutefois parmi ces patients MCL, les sujets tolérant bien les neuroleptiques montrent 

une densité de récepteurs D2 plus importante que ceux présentant une 

hypersensibilité à ce type de traitement. La réduction du nombre de récepteurs D2 

pourrait donc en partie expliquer les effets peu concluants voire délétères des 

agonistes dopaminergiques chez certains patients MCL. 

Des modifications dopaminergiques similaires sont également observables dans 

d’autres régions cérébrales que le striatum : dans le thalamus, la densité de récepteurs 

D2 chez les sujets MCL est globalement plus faible que chez les patients MP, mais 

supérieure à celle des sujets contrôles. Par ailleurs au sein du groupe MCL, le nombre 

de récepteurs D2 thalamiques est significativement plus important chez les patients 

avec syndrome parkinsonien que chez les patients ne présentant pas de troubles 

moteurs [Piggott et al., 2007a]. Enfin au niveau du cortex temporal, la quantité de 
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récepteurs D2 est significativement diminuée chez les patients MCL comparés à des 

sujets sains et des patients MA, et cette réduction apparaît associée au déclin cognitif 

[Piggott et al., 2007b]. Au-delà de leur impact manifeste sur les aspects moteurs de la 

maladie, les perturbations du système dopaminergique pourraient donc également 

participer à l’émergence des troubles cognitifs chez les patients MCL. Des études 

complémentaires sont toutefois nécessaires pour confirmer et évaluer cette 

implication de manière plus précise. 

De manière globale, si une dégénérescence nigro-striatale est présente à la fois dans 

la MCL et dans la MP, les deux pathologies présentent donc toutefois des différences 

quant à la nature et à la distribution anatomique des modifications dopaminergiques. 

 

b. Système cholinergique 

Un second système de neurotransmission apparaissant particulièrement perturbé 

dans la MCL est le système cholinergique. Sur le plan anatomique (voir figure 17), le 

cortex et le néocortex reçoivent des afférences cholinergiques par l’intermédiaire 

d’une première voie ascendante, prenant son origine au niveau du prosencéphale 

basal dans des structures telles que le noyau basal de Meynert. Une seconde voie, 

issue de la partie dorsale supérieure du tronc cérébral (incluant entre autres le noyau 

tegmental pédonculopontin), projette quant à elle vers le thalamus et les noyaux gris 

centraux. Ce système joue un rôle important dans une variété de processus cognitifs, 

attentionnels ou encore liés à la conscience [Perry et al., 1999; Klinkenberg et al., 

2011]. Son dérèglement serait donc susceptible de sous-tendre une partie des 

anomalies fonctionnelles et des symptômes cliniques observés dans la MCL. 
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Figure 17 - Représentation schématique des deux principales voies du système cholinergique 

dans le cerveau humain. Neurones cholinergiques du prosencéphale basal (en rouge) et du noyau 

tegmental pédonculopontin dorsal (en bleu) ; Autres neurones cholinergiques : interneurones striataux 

(en orange), noyaux des nerfs crâniens (en vert), noyaux vestibulaires (en violet), neurones pré-

ganglionnaires et motoneurones de la moelle épinière (en jaune). Source : [Perry et al., 1999]. 

 
 

Des modifications cholinergiques ont d’abord été mises en évidence par 

différentes études biochimiques, réalisées sur des tissus post-mortem. Ces dernières 

ont notamment montré que les patients MCL présentent une perte neuronale 

prononcée au niveau du noyau basal de Meynert, région riche en acétylcholine située 

dans le prosencéphale basal [Lippa et al., 1999]. Cette déplétion n’est pas spécifique 

à la MCL puisqu’elle est également décrite dans la MP et la MA. Dans la MA, la perte 

neuronale dans cette zone est cependant significativement moins importante que celle 

reportée dans la MCL [Lippa et al., 1999]. 

En parallèle, les patients MCL affichent une diminution plus marquée et plus précoce 

que les patients MA de la quantité de choline-acétyltransférase (ChAT), principale 

enzyme de synthèse de l’acétylcholine, au niveau des lobes frontal et temporal 

[Samuel et al., 1997; Tiraboschi et al., 2000, 2002]. Ces diminutions sont par ailleurs 

corrélées à la sévérité du déclin cognitif. L’activité de la ChAt apparaît également plus 

diminuée chez les patients MCL que chez les patients MA et les sujets contrôles dans 

les noyaux baso-latéraux et cortico-médians de l’amygdale [Sahin et al., 2006]. Bien 

que l’origine de ce changement ne soit pas encore bien comprise, il est intéressant de 

noter que chez les patients MP présentant des troubles cognitifs, le nombre de corps 

de Lewy est négativement corrélé à la quantité de ChAt dans les cortex temporal et 

préfrontal [Mattila et al., 2001]. Dans la MCL, une corrélation similaire est retrouvée 

au niveau du cortex visuel primaire [Mukaetova-Ladinska et al., 2013]. La 

synucléinopathie pourrait donc modifier l’équilibre entre synthèse et dégradation de 

l'acétylcholine dans ces deux maladies. A l’inverse, dans ces études, le déficit en 

ChAT dans la MCL n’apparaît pas corrélé à la sévérité de la pathologie de type 

Alzheimer (plaques amyloïdes et dégénérescence neurofibrillaire) [Samuel et al., 

1997; Mukaetova-Ladinska et al., 2013]. 

Les perturbations cholinergiques survenant dans la MCL sont également objectivables 

à travers l’étude des différents types de récepteurs propres à ce système. Au niveau 

du striatum des patients MCL, on note en particulier une diminution de la quantité de 

récepteurs nicotiniques [Court et al., 2000] et muscariniques M1 [Piggott et al., 2003], 

par rapport aux sujets contrôles et aux patients MA. Le striatum semble donc être le 

siège de modifications dopaminergiques et cholinergiques concomitantes, participant 

à la perturbation de la boucle nigro-striée et donc du contrôle moteur. Dans le cortex 

temporal, les patients MCL présentent une diminution des récepteurs nicotiniques par 

rapport aux sujets contrôles, qui est cependant moins importante que celle observée 

dans la MA [Perry et al., 1995]. Le nombre de récepteurs muscariniques M1 semble 

quant à lui similairement diminué au niveau de l’hippocampe chez les patients MCL et 
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MA comparés au sujets contrôles [Shiozaki et al., 2001]. Enfin, une perte de neurones 

et de récepteurs nicotiniques est également reportée au sein du thalamus [Kotagal et 

al., 2012] et des noyaux du tronc cérébral [Dugger et al., 2012; Seidel et al., 2015] 

dans la MCL et la MP, mais pas dans la MA, par rapport au vieillissement normal. 

Les mécanismes conduisant à cette diminution semblent toutefois différer entre la 

MCL et la MP : au niveau du tronc cérébral et plus précisément de la substance noire, 

Perry et al. [Perry et al., 1995] ont souligné le fait que la quantité de ces récepteurs 

nicotiniques était similairement diminuée chez les patients MP et MCL comparés aux 

contrôles, malgré une perte neuronale très différente entre ces deux groupes (70% et 

40% par rapport aux contrôles, respectivement). La perte neuronale pourrait donc 

expliquer en grande partie la diminution du nombre de récepteurs dans cette région 

chez les patients MP, mais pas chez les patients MCL. Ce constat suggère que dans 

la MCL, les déficits cholinergiques fonctionnels pourraient précéder la mort neuronale. 

Ces différentes observations ont été complétées par des études in vivo, utilisant 

principalement la tomographie. En premier lieu et à l’inverse des diminutions 

observées dans la majorité des autres régions cérébrales, plusieurs travaux réalisés 

en TEMP ont indiqué une augmentation de la densité de récepteurs muscariniques et 

nicotiniques dans les régions occipitales chez les patients MCL comparés aux sujets 

sains âgés, susceptible de correspondre à un mécanisme compensatoire secondaire 

à la perte neuronale [Colloby et al., 2006; O’Brien et al., 2008]. Cette augmentation 

est plus marquée chez les sujets avec des hallucinations récentes, ce qui suggère un 

rôle des perturbations cholinergiques occipitales dans l’émergence de ce symptôme 

essentiel de la MCL [O’Brien et al., 2008]. 

D’autre part, plusieurs travaux en TEP ciblant l’acétylcholinestérase (AChE), enzyme 

responsable de la dégradation de l’acétylcholine, ont confirmé les observations 

obtenues par marquage de la ChAT en soulignant une diminution plus importante de 

l’activité de l’AChE au niveau cortical chez les patients MCL par rapport aux patients 

MA et aux sujets contrôles [Klein et al., 2010; Shimada et al., 2015]. D’après Klein et 

al. [2010], cette diminution suivrait par ailleurs un gradient de sévérité allant des 

régions frontales (diminution légère) aux régions occipitales (diminution marquée). 

 Sur le plan clinique, les perturbations du système cholinergique ont pu être 

corrélées à la présence et à la sévérité d’un large panel de symptômes cognitifs, 

neuropsychiatriques, voire moteurs de la MCL et constituent donc une cible 

thérapeutique privilégiée pour améliorer la qualité de vie des patients. Différentes 

méta-analyses [Aarsland et al., 2004; Stinton et al., 2015; Knight et al., 2018] reportent 

ainsi un effet positif des inhibiteurs de l’acétylcholinestérase ou IAChE (donézépil, 

rivastigmine, tacrine, galantamine) chez des patients MCL au stade de démence. Les 

améliorations décrites comprennent notamment une amélioration du score MMSE et 

des symptômes neuropsychiatriques (plus particulièrement de l’apathie et des 

hallucinations). Une étude portant spécifiquement sur ce type de symptômes et 

impliquant une large cohorte multicentrique de patients MCL [McKeith et al., 2000b] a 
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également mis en évidence une diminution durable de l‘anxiété, des idées délirantes 

et des hallucinations après 20 semaines de traitement à la rivastigmine. L’effet des 

IAChE sur les fluctuations cognitives et attentionnelles est moins clair, trois études 

seulement ayant reporté une amélioration avec la galantamine [Edwards et al., 2004] 

et le donézépil [Mori et al., 2012; Kazui et al., 2017]. Enfin, dans la majorité des études, 

ces médicaments n’ont pas montré d’effet positif sur le syndrome parkinsonien, même 

à l’issue d’un traitement prolongé. 

 Au-delà des systèmes dopaminergique et cholinergique, il est probable que 

d’autres neurotransmetteurs participent à la symptomatologie de la MCL. D’après une 

revue de P. Francis [Francis, 2009], les études peu nombreuses ayant investigué le 

système glutamatergique dans cette maladie suggèrent une diminution de la densité 

de différents récepteurs glutamatergiques chez les patients MCL comparés aux sujets 

sains âgés, et ne montrent pas de différence significative entre sujets MCL et MP. Par 

ailleurs, la mémantine, un antagoniste du récepteur glutamatergique N-méthyl-D-

Aspartate (NMDA) semble montrer un effet positif sur la survie des patients MCL 

[Stubendorff et al., 2014]. Une revue récente de McShane et al. [2019] suggère 

également un possible effet positif sur le niveau cognitif global et le niveau 

d’autonomie de ces patients, en soulignant toutefois le faible niveau de certitude quant 

à l’efficacité de ce traitement, du fait de résultats très variables d’un sujet à l’autre. En 

parallèle, des diminutions de la quantité de sérotonine sont observées dans le striatum 

et le néocortex (notamment frontal) chez les patients MCL, possiblement du fait de la 

forte synucléinopathie affectant le noyau du raphé dorsal [Ohara et al., 1998]. Les 

perturbations sérotoninergiques pourraient d’ailleurs encourager le syndrome 

dépressif observé chez certains des patients [Sharp et al., 2008]. Concernant le 

système noradrénergique, l’atteinte apparaît globalement assez similaire entre la MCL 

et la MA : bien que la perte de neurones au niveau du locus coeruleus soit plus 

importante chez les patients MCL, on observe en effet dans les deux maladies un 

phénomène de compensation consistant en une augmentation de l’expression de la 

tyrosine hydroxylase dans les neurones encore présents, ainsi qu’en un 

bourgeonnement à la fois des dendrites dans la zone dendritique autour du locus 

coeruleus et des projections axonales vers l’hippocampe [Szot et al., 2006]. La 

quantité de neurones exprimant la tyrosine hydroxylase dans le locus coeruleus est 

par ailleurs négativement corrélée au déclin cognitif des patients MCL et MA. 

∼ 

La MCL se caractérise donc par des perturbations importantes au sein de plusieurs 

systèmes de neurotransmetteurs, qui sont parfois (mais non systématiquement) 

corrélées à la sévérité de la synucléinopathie au niveau local [Perry et al., 1995; 

Piggott et al., 1999], surviennent de manière précoce et pourraient précéder la mort 

neuronale. D’un point de vue thérapeutique, ces systèmes déficitaires constituent de 

potentielles cibles pour de futurs traitements pharmacologiques. Cependant, chaque 

symptôme de la maladie résulte probablement d’une combinaison de perturbations de 

plusieurs systèmes de neurotransmetteurs, interagissant les uns avec les autres. Il est 
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donc peu vraisemblable qu’un traitement ciblant un seul neurotransmetteur soit à 

même de résoudre les enjeux cliniques liés à la MCL. A l’heure actuelle, les 

traitements cholinergiques montrent des effets positifs chez les patients MCL sur le 

plan cognitif, tandis que la réponse aux traitements dopaminergiques concernant les 

aspects moteurs semble moindre que dans la démence parkinsonienne [Stinton et al., 

2015; Verny & Blanc, 2019]. 

 

c. Imagerie TEP des caractéristiques pathologiques de la MCL 

Le lien entre ces différentes anomalies de neurotransmission et la protéinopathie 

(alpha-synucléine, amyloïde beta, tau) dans la MCL n’est pas encore clairement 

élucidé. La détection et la caractérisation in vivo de la protéinopathie constituent une 

première étape indispensable à l’étude de ces interactions. Dans le cas de la MA, la 

détection in vivo de l’amyloïdopathie et des dégénérescences neurofibrillaires a été 

rendue possible par le développement de différents traceurs utilisables en TEP, qui 

ont abouti à une meilleure caractérisation de la progression topologique de la 

pathologie. Appliquées à la MCL, ces mêmes techniques ont permis l’exploration de 

la pathologie concomitante de type Alzheimer présente chez un grand nombre de 

patients, et de son influence sur la symptomatologie des patients. 

 

Dans le cas de l’amyloïdopathie, le premier traceur à avoir été utilisé est le [11C] 

Pittsburgh Compound-B (ou [11C] PIB), un analogue de la thioflavine T ayant une forte 

affinité pour les plaques amyloïdes. Ont ensuite été développés plusieurs autres 

traceurs marqués au fluor 18, tels que le [18F] flutémétamol (ou [18F] PIB), le [18F] 

florbétapir et le [18F] florbétaben [Denis et al., 2017]. 

Les résultats obtenus en TEP à l’aide de ces ligands concordent avec les observations 

reportées par les analyses post-mortem et les analyses du LCR, et confirment la 

présence fréquente d’une pathologie amyloïde concomitante chez les sujets MCL. 

D’après une méta-analyse conduite par Petrou et al. [2015], une amyloïdopathie de 

sévérité similaire à celle observée dans la MA est détectée chez environ 68% des 

patients MCL, 34% des patients MP avec démence et 5% des patients MP avec 

troubles cognitifs légers. L’examen TEP amyloïde présente donc une utilité limitée 

pour le diagnostic différentiel entre MCL, MA et MP. 

Il apporte en revanche des informations complémentaires quant à l’impact de la 

pathologie amyloïde sur le tableau clinique de la MCL, peu documenté par les études 

post mortem. Bien que les données sur le sujet paraissent assez hétérogènes 

[Donaghy et al., 2015], Cousins et al. [2019] soulignent le fait que la majorité des 

études en TEP ne reportant pas de corrélation significative entre pathologie amyloïde 

et déclin cognitif chez les patients MCL et MP se sont focalisées sur l’amyloïdopathie 

au niveau cortical. C’est le cas notamment de Donaghy et al. [2018a], qui mettent en 

évidence un déclin cognitif, des symptômes neuropsychiatriques et un niveau 
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d’autonomie équivalents chez les patients MCL avec pathologie amyloïde 

concomitante comparés aux autres patients MCL. Similairement, Gomperts et al. 

[2013] n’ont pas reporté de différence de sévérité en termes de pathologie amyloïde 

corticale entre les patients MP sans troubles cognitifs et les patients MP avec troubles 

cognitifs légers. Ces observations ne concordent pas avec les analyses du LCR dans 

la MCL, dans lesquelles la diminution du niveau d’Aβ42 apparaît associée à un déclin 

cognitif plus sévère [Abdelnour et al., 2016; Van Steenoven et al., 2016]. 

Or, une étude de Shah et al. [2016] a montré que les patients MP présentant une 

amyloïdopathie à la fois corticale et striatale affichaient un déclin cognitif plus 

important que ceux présentant une amyloïdopathie uniquement corticale. Il est donc 

possible que dans les synucléinopathies, la pathologie amyloïde sous-corticale (et 

notamment striatale) entraîne des interactions différentes de celles ayant lieu au 

niveau cortical, et ait un impact délétère sur le plan cognitif. Des études 

complémentaires sont cependant nécessaires pour confirmer ces observations 

préliminaires et les vérifier chez des patients MCL. 

Concernant le stade prodromal, une étude en TEP au [18F] flutémétamol réalisée par 

notre équipe [Cheraud et al., 2017] incluant 34 patients MCL majoritairement 

prodromaux (22 prodromaux, 11 déments) a montré qu’environ 30% de ces patients 

présentaient un examen positif. Cela suggère que l’amyloïdopathie est également 

fréquente dans la MCL au stade prodromal, mais de manière probablement moindre 

qu’au stade de démence. Aucune différence significative n’a par ailleurs été observée 

entre les patients MCL PIB+ et PIB- en termes de tests neuropsychologiques, 

d’autonomie (IADL), d’hallucinations visuelles et de fluctuations. 

 

 Les traceurs permettant de cibler la protéine tau ayant été développés plus 

récemment que les traceurs amyloïdes, il existe peu d’études en TEP explorant la 

tauopathie dans la MCL. Toutes utilisent le [18F] AV-1451, qui permet plus 

spécifiquement de détecter des lésions tauopathiques contenant la protéine sous 

forme de paires de filaments hélicoïdaux [Marquié et al., 2015]. 

Là encore, les résultats sont cohérents avec les données issues des études 

neuropathologiques. Les patients MCL présentent une tauopathie significativement 

moins sévère que celle observée chez les patients MA dans l’ensemble des régions 

cérébrales, la différence la plus marquée se situant au niveau du lobe temporal médian 

[Kantarci et al., 2017a; Lee et al., 2018; Nedelska et al., 2018]. La mesure du traceur 

dans ce lobe permet d’ailleurs une distinction efficace entre les deux groupes de 

patients [Kantarci et al., 2017a]. Comparativement aux sujets sains âgés, les zones 

présentant le plus de pathologie tau dans la MCL sont les régions pariéto-temporales 

postérieures et occipitales [Gomperts et al., 2016; Kantarci et al., 2017a; Lee et al., 

2018; Nedelska et al., 2019]. 
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De façon intéressante, une corrélation significative a été mise en évidence entre la 

fixation du [18F] AV-1451 et du [18F] florbétaben dans les régions occipitales, 

temporales inférieures et préfrontales chez les patients MCL [Lee et al., 2018], ce qui 

indique que la pathologie amyloïde pourrait favoriser l’accumulation de la protéine tau 

au niveau néocortical. Enfin les données TEP suggèrent également une influence 

négative de la tauopathie sur les performances cognitives. Les scores MMSE des 

patients MCL apparaissent en effet négativement corrélés à la fixation du [18F] AV-

1451 dans les régions occipitales [Lee et al., 2018], le précunéus et le gyrus temporal 

inférieur [Gomperts et al., 2016]. 

 

Au-delà de ces marqueurs de type Alzheimer, un traceur TEP pour l’alpha-

synucléine serait bien entendu d’un intérêt considérable à la fois pour améliorer le 

diagnostic précoce de la MCL, mieux comprendre les processus pathologiques ayant 

lieu en amont des perturbations dopaminergiques et cholinergiques, évaluer la 

progression de la pathologie et contribuer au développement de stratégies 

thérapeutiques. Des efforts importants sont actuellement déployés pour développer 

un ligand sélectif de l’alpha-synucléine agrégée, ne se fixant pas aux autres protéines 

pathologiques à structure en feuillets β, qui puisse être radiomarqué et qui soit capable 

de fournir un signal TEP détectable en dépit des faibles concentrations que représente 

la protéine agrégée, comparativement notamment à la protéine amyloïde. 

A l’heure actuelle, plusieurs milliers de composés moléculaires ont été examinés afin 

de tester leur potentiel de fixation à l’alpha-synucléine [Eberling et al., 2013; Cousins 

et al., 2019]. Cependant les différents traceurs testés à partir des molécules 

sélectionnées, tels que le [18F] BF227 ou le [123I] SIL23, présentent une fixation trop 

peu spécifique [Yousaf et al., 2019]. D’après une revue de Kotzbauer et al. [2017], les 

études en cours se focalisent donc d’une part sur le screening in vitro de librairies 

chimiques, et d’autre part sur la modification de la structure chimique des potentiels 

traceurs déjà identifiés, afin d’améliorer la sélectivité de leur fixation. 

 

d. Spectroscopie par résonance magnétique 

Toujours dans le champ de l’imagerie moléculaire, la spectroscopie par résonance 

magnétique protonique (SRMp) permet de mesurer in vivo la concentration absolue 

ou le ratio relatif de différents métabolites à l’intérieur des tissus cérébraux. Cette 

technique est donc susceptible de d’apporter des informations sur les modifications 

biochimiques survenant en amont des déficits structurels et fonctionnels observés 

dans les démences. Parmi les métabolites d’intérêt au niveau cérébral, on peut citer 

notamment le N-acétyl aspartate (NAA), considéré comme un marqueur de la densité 

et de l’intégrité des neurones ; le myo-inositol, reflétant plutôt l’intégrité des cellules 

gliales ; ou encore la choline, impliquée dans la synthèse et le catabolisme des 

membranes et présente dans la myéline. Enfin la créatine, qui participe au 
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métabolisme énergétique dans les neurones et les cellules gliales, est quant à elle 

souvent considérée comme un marqueur de l’état physiologique global du tissu et est 

donc utilisée comme référence pour la mesure de divers ratios métaboliques. 

Les études en SRMp ont permis d’identifier différentes perturbations biochimiques 

dans la MA par rapport au vieillissement normal. Chez ces patients, on observe 

notamment une diminution de la quantité de NAA traduisant une souffrance et/ou perte 

neuronale au niveau des régions cingulaires postérieures, frontales, temporales et 

pariétales [Loos et al., 2010; Graff-Radford & Kantarci, 2013]. Le glutamate et la 

glutamine apparaissent également globalement diminués par rapport aux sujets 

contrôles [Rupsingh et al., 2011], tandis que le myo-inositol est au contraire augmenté 

et suggère une réaction inflammatoire [Kantarci et al., 2000; Huang et al., 2001 ]. 

Dans la MCL, la majorité des études en SRMp se limitent à l’analyse de voxels 

uniques, sélectionnés au sein d’un petit nombre de régions cérébrales d’intérêt. Les 

résultats obtenus sont donc assez disparates et ne permettent pas la description d’un 

pattern général d’atteinte métabolique dans la MCL. Parmi les anomalies reportées 

par ces travaux chez les patients MCL comparés aux sujets âgés sains, on peut citer 

notamment une diminution de la concentration de NAA dans les régions occipitales 

[Zhong et al., 2014b], une augmentation de la concentration de myo-inositol et de 

choline dans le cortex cingulaire postérieur [Graff-Radford et al., 2014a], ou encore 

une diminution du NAA et une augmentation de la choline dans le thalamus [Delli Pizzi 

et al., 2015b]. Les données de Kantarci et al. [2004] confirment l’augmentation de la 

quantité de choline dans le cortex cingulaire postérieur, mais ne montrent en revanche 

aucune différence pour le myo-inositol dans cette structure. Enfin, une diminution des 

quantités de NAA, glutamate-glutamine et choline est observée au niveau des centres 

semi-ovales de la substance blanche [Molina et al., 2002].  

Partant de ce constat, une étude plus récente [Su et al., 2016] a comparé des 

patients MCL et MA et des sujets contrôles, en prenant en compte l’ensemble du 

cerveau. Les résultats montrent une diminution significative de la plupart des 

métabolites cérébraux dans la MCL comparativement au vieillissement normal, avec 

notamment une diminution des ratios de NAA, choline, et myo-inositol (relativement à 

la créatine) au niveau du cortex cingulaire postérieur, du thalamus, des régions fronto-

temporales et des noyaux gris centraux. A l’inverse, ces 3 ratios apparaissent 

augmentés dans les régions occipitales. Selon les auteurs, les diminutions observées 

pourraient refléter une perte de densité et d’intégrité neuronale, une diminution du 

métabolisme énergétique, mais également une diminution de la neuroinflammation au 

niveau local (en cohérence avec l’hypothèse d’une réponse inflammatoire précoce 

dans la MCL, qui diminuerait ensuite avec la progression de la maladie 

[Surendranathan et al., 2018]). Les résultats contrastés au sein des régions occipitales 

sont moins évidents à interpréter, mais suggèrent des mécanismes de compensation. 

Comparés cette fois aux patients MA, les patients MCL se distinguent principalement 

par une diminution plus importante du ratio glutamate-glutamine /créatine au niveau 

du cortex cingulaire postérieur, des hippocampes, du cortex temporal et des noyaux 
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caudés, susceptible de témoigner d’une dysfonction et/ou d’une perte de neurones 

glutamatergiques plus sévère. 

Ces observations contrastent avec celles des études précédentes, en particulier pour 

le cortex cingulaire postérieur et les régions occipitales. Elles suggèrent toutefois la 

survenue de processus physiopathologiques spécifiques au niveau des régions 

occipitales, ce qui pourrait être cohérent avec les anomalies fonctionnelles objectivées 

en TEP, IRM fonctionnelle et EEG dans ces mêmes régions, ainsi qu’avec les déficits 

visuospatiaux et visuoperceptifs des patients MCL sur le plan neuropsychologique. 

Au vu de la complexité des données actuelles en SRMp, d’autres analyses 

incluant l’ensemble du cerveau sont donc requises pour clarifier les perturbations 

métaboliques moléculaires associées à la MCL. 

 

 

III. Problématique et objectifs 

 

Ce travail de thèse vise à explorer les bases cérébrales de la MCL par IRM 

multimodale. 

Un premier objectif est d’étudier les modifications cérébrales fonctionnelles, 

structurelles et microstructurelles chez les patients MCL aux stades précoces 

(prodromal et de démence légère), en comparaison avec des sujets sains âgés et des 

patients MA. Cette approche précoce de la MCL est originale car les précédentes 

études à notre connaissance ont été centrées uniquement sur les stades de démence, 

le plus souvent léger à modéré. Nous souhaiterions ainsi enrichir les données de 

neuroimagerie disponibles sur la MCL, qui sont encore peu nombreuses comparées 

à la littérature sur la MA, et qui souffrent de résultats assez hétérogènes. Une 

meilleure compréhension des mécanismes cérébraux de la maladie ainsi que la 

comparaison des données avec celles issues d’autres maladies neurodégénératives 

cognitives sont très importantes, à la fois pour des raisons scientifiques et afin de 

favoriser un diagnostic plus efficace et plus précoce. L’IRM, technique de 

neuroimagerie non invasive et proposant de nombreuses modalités d’étude, constitue 

à cet égard un outil de choix. 

Un second objectif est d’investiguer les liens potentiels entre ces modifications 

cérébrales et l’expression clinique de la maladie, pour permettre une meilleure 

connaissance des processus neurobiologiques contribuant à l’émergence des 

symptômes centraux de la MCL. Nous nous intéressons en particulier aux fluctuations, 

symptôme particulièrement typique mais également mal compris de la MCL, ayant un 

fort impact sur la qualité de vie des patients et de leurs aidants. 
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La partie expérimentale de cette thèse a été réalisée sous la forme de trois études : 

- La première étude avait pour but d’évaluer les changements d’activité et de 

connectivité fonctionnelle au cours d’un paradigme visuoperceptif (comportant 

une condition active et une condition de repos) chez des patients MCL 

comparés à des patients MA et à des sujets sains âgés. Elle visait également 

à déterminer si ces changements sont susceptibles de contribuer aux troubles 

visuoperceptifs, aux hallucinations visuelles et aux fluctuations des patients 

MCL. 

- La seconde étude visait à explorer les modifications du volume de matière grise 

et de la  connectivité fonctionnelle à l’état de repos dans la MCL comparée à la 

MA et au vieillissement sain, ainsi que le rôle potentiel de ces modifications 

structurelles et fonctionnelles dans l’émergence des fluctuations chez les 

patients MCL. 

- Enfin la troisième étude, qui est toujours en cours et dont seront présentés des 

résultats préliminaires, s’intéresse aux altérations cérébrales  microstructu-

relles mises en évidence par IRM quantitative multiparamétrique, chez des 

patients MCL et MA et des sujets sains âgés. Là encore, nous souhaitons 

interroger les liens entre ces mesures d’IRM et les symptômes centraux de la 

MCL, et plus particulièrement les hallucinations et fluctuations. 
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SECONDE PARTIE : MÉTHODOLOGIE 

 

 

Préalablement à la présentation des contributions expérimentales, nous introduirons 

dans cette seconde partie la cohorte dont sont issus les participants à nos études, 

ainsi que les différentes modalités d’IRM utilisées dans le cadre de cette thèse (IRM 

fonctionnelle, morphométrie basée voxel, IRM quantitative). Nous reprendrons pour 

cela des éléments théoriques généraux relatifs à ces modalités, tout en mettant 

l’accent sur les méthodes spécifiques employées dans nos travaux. 

 

I. Participants au protocole AlphaLewyMA 

 

Ce travail de thèse a été réalisé dans le cadre du programme hospitalier de recherche 

clinique inter-régional “AlphaLewyMA” (N° IDRCB 2012-A00992-41), dirigé par le Pr 

Frédéric Blanc, avec comme promoteur les Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 

(HUS). Ce protocole multicentrique et longitudinal, débuté en 2013, a pour 

problématique initiale la question de l’apport du dosage de l’alpha-synucléine dans le 

diagnostic différentiel entre la MCL et la MA. Il inclut actuellement 249 patients pour 

le recueil de données cliniques, neuropsychologiques, biologiques et de 

neuroimagerie. 

 
 

1. Modalités de recrutement 

Le recrutement des patients est réalisé par l’intermédiaire des services de neurologie 

et de gériatrie des HUS et du service de gériatrie des Hôpitaux Civils de Colmar, qui 

sont des équipes membres du Centre Mémoire de Ressources et de Recherche 

(CM2R) d’Alsace. Les volontaires âgés sains ont quant à eux été recrutés par le 

Centre d’Investigation Clinique et le CM2R des HUS. 

Les critères d’inclusion pour les patients sont les suivants : 

- Âge supérieur ou égal 45 ans ; 

- Suspicion de diagnostic de MCL selon les critères de McKeith et al. [McKeith 

et al., 2005] ou de MA selon les critères de Dubois et al. [Dubois et al., 2007] ; 

- Présenter au niveau syndromique soit un trouble cognitif léger, soit une 

démence légère ou modérée ; 

Les sujets présentant des contre-indications pour l’IRM, un abus de substance, des 

déficits sensoriels ou moteurs, un trouble neurologique ou psychiatrique concomitant 

susceptible d’expliquer les symptômes, ou encore une pathologie mixte MCL-MA sont 
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exclus de l’étude. Pour être inclus, les volontaires sains doivent également être âgés 

de 45 ans ou plus, et ne présenter aucune plainte cognitive. 

Les examens cliniques sont effectués par des médecins gériatres et/ou neurologues 

expérimentés et sont identiques pour les patients et les sujets sains, afin d’exclure 

chez ces derniers d’éventuels troubles cognitifs. Tous les participants font également 

l’objet d’un examen d’IRM cérébrale multimodal ainsi que d’une évaluation 

neuropsychologique approfondie. 

Le protocole a obtenu la validation du Comité de Protection des Personnes (CPP) 

EST-IV de Strasbourg et tous les patients et volontaires sains fournissent un 

consentement éclairé sous forme écrite en vue de leur participation à l’étude. 

 

2. Description du protocole 

Le protocole AlphaLewyMA consiste en un suivi longitudinal des participants au 

travers de 12 visites, s’étalant sur 96 mois. Ce suivi prolongé vise à s’assurer que les 

patients MCL et MA n’évoluent pas vers une pathologie mixte MCL-MA ou ne 

développent pas de symptômes compatibles avec une maladie neurodégénérative 

autre que celle correspondant à leur groupe d’inclusion. Il permet également de 

connaître l’évolution naturelle de ces patients. 

La chronologie des visites et les différents examens réalisés sont illustrés par la figure 

18. Après un rendez-vous d’information suivi d’un délai de réflexion puis de la 

signature du consentement écrit, les participants réalisent une visite d’inclusion, qui 

comporte : 

- Un recueil des données socio-démographiques (âge, sexe, latéralité, 

niveau socio-éducatif) et des antécédents familiaux de démence ; 

- Une évaluation des critères diagnostiques de McKeith [2005] pour la 

MCL et de Dubois [2007] pour la MA ; 

- Un examen clinique et neurologique approfondi, incluant notamment 

l’évaluation des troubles du comportement en sommeil paradoxal, du 

syndrome parkinsonien, des hallucinations visuelles, des fluctuations 

(voir annexe n°2 pour une description du test utilisé), des troubles 

neurovégétatifs, de la dépression, mais également de mesures plus 

générales telles que le niveau cognitif global et le niveau d’autonomie 

dans les activités quotidiennes ; 

- Un examen neuropsychologique comprenant des tests de mémoire 

épisodique verbale, reconnaissance visuelle, contrôle exécutif, mémoire 

de travail, dénomination orale, capacités visuoperceptives et 
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visuospatiales, praxies gestuelles et théorie de l’esprit (pour le détail des 

tests utilisés, voir [Kemp et al., 2017]) ; 

- Un examen d’IRM cérébrale permettant l’obtention d’images 

anatomiques pondérées en T1, en T2 ou FLAIR, d’images pondérées 

en T2* acquises au cours d’un paradigme expérimental et à l’état de 

repos, d’images pondérées en diffusion, ou encore d’images destinées 

à des analyses quantitatives paramétriques (les différentes séquences 

utilisées seront détaillées plus loin) ; 

- Un prélèvement sanguin (en vue du dosage de l’alpha-synucléine totale 

et phosphorylée) et une ponction lombaire (dosage de la tau totale, tau 

phosphorylée et de l’Aβ42) ; 

Cette première visite peut être réalisée en plusieurs fois selon les habitudes et 

l’organisation pratique de chaque centre, et un délai de 3 mois est accordé pour 

effectuer l’ensemble des tests. 

Pour les patients, les visites sont d’abord espacées de 6 mois, puis à partir de la visite 

6 les examens clinique, neurologique et neuropsychologique ainsi que l’évaluation des 

critères diagnostiques sont renouvelés tous les 12 mois. L’IRM cérébrale est répétée 

tous les 24 mois, et le prélèvement sanguin uniquement à 72 mois. Les volontaires 

sains participent uniquement aux visites à 24, 48, 72 et 96 mois comportant l’imagerie 

cérébrale et les prélèvements biologiques. 

Figure 18 - Chronologie et contenu des visites réalisées par les participants dans le cadre du 
protocole AlphaLewyMA. 
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II. Méthodologie des analyses en IRM 

Toutes les données d’IRM ont été acquises par le biais de la plateforme d’imagerie 

IRIS du laboratoire ICube, sur une machine SIEMENS 3T VERIO (Siemens, Erlangen, 

Allemagne) équipée d’une antenne réceptrice tête à 32 canaux. Dans la présente 

section, nous préciserons la méthodologie associée aux différents types d’analyses 

IRM réalisées dans le cadre de cette thèse. 

 

1. IRM fonctionnelle (IRMf) 

Les deux premières études de ce projet de thèse comportent des analyses de 

connectivité fonctionnelle, effectuées à partir de données d’IRMf à l’état de repos et 

pendant une tâche visuoperceptive. 

 

a. Origine du signal 

En IRMf, le signal mesuré est le signal lié au taux d’oxygénation du sang, également 

appelé contraste BOLD (de l’anglais blood oxygen level dependent). Ce dernier 

constitue un marqueur indirect de l’activité cérébrale, au travers des variations locales 

et transitoires de l’oxygénation sanguine [Ogawa et al., 1990 ; Logothetis & Wandell, 

2004]. 

En effet, comme l’illustre la figure 19, l’activation d’une région cérébrale s’accompagne 

d’une augmentation de la demande métabolique, liée à une hausse de la 

consommation de glucose et d’oxygène. En réponse à cette demande, il se produit 

une augmentation du débit et du volume sanguin cérébral au niveau local, qui 

correspond au phénomène de couplage neurovasculaire. Cet apport sanguin 

surcompense la consommation d’oxygène par les neurones, l’augmentation du débit 

étant plus importante que la perte de sang oxygéné. Cela a pour conséquence une 

augmentation de la concentration tissulaire en oxyhémoglobine (hémoglobine sous 

forme oxygénée) qui est diamagnétique, relativement à la concentration en 

désoxyhémoglobine (hémoglobine sous forme désoxygénée), qui possède une 

susceptibilité magnétique plus élevée et est donc qualifiée de paramagnétique 

[Pauling & Coryell, 1936]. 

Le changement de ce ratio entraîne donc une modification des propriétés 

magnétiques locales du tissu cérébral, qui se traduit par une légère augmentation du 

signal mesurable en IRMf (qui correspond généralement au temps de relaxation 

transverse total ou T2*). Cette variation de signal étant ténue (de l’ordre de 1-5%) 

[Gore, 2003], il est nécessaire de répéter les acquisitions pour pouvoir réaliser des 

études statistiques. 
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Figure 19 - Illustration schématique des principaux mécanismes neurophysiologiques à 
l’origine du signal BOLD. D’après [Martin, 2014]. 
 

Cette réponse hémodynamique n’est bien sûr pas simultanée par rapport à l’activation 

neuronale. Différentes études utilisant des paradigmes visuels ou moteurs [Glover, 

1999; Liu et al., 2000] ont permis de décrire l’évolution du signal BOLD en réponse à 

une stimulation, et de la modéliser sous la forme d’une fonction canonique appelée 

fonction de réponse hémodynamique (voir figure 20). Cette dernière se caractérise 

par une petite diminution initiale ou “dip” du signal, potentiellement due à la 

consommation d’oxygène précédant l’augmentation du flux et du volume sanguins, 

suivie d’une augmentation progressive qui atteint son maximum 5 à 6 secondes après 

le stimulus. Le signal décroît ensuite progressivement jusqu’à passer en dessous de 

la ligne de base, puis retrouve son niveau initial au bout d’environ 20 secondes 

[Logothetis & Wandell, 2004]. 

Il existe donc un décalage temporel entre l’activation neuronale et la mesure d’IRMf. 

Dans le cadre d’un paradigme d’activation, la réponse BOLD peut toutefois être 

prédite en convoluant la fonction de réponse hémodynamique canonique avec le 

décours temporel des stimulations effectuées (principe illustré par la figure 22). 
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Figure 20 - Fonction de réponse hémodynamique canonique en réponse à un stimulus bref. 
D’après [Lee et al., 2017]. 
 

La technique de l’IRMf par contraste BOLD présente quelques limites. Tout d’abord la 

localisation anatomique des régions cérébrales activées suppose que la réponse 

hémodynamique à l’origine du signal BOLD ne soit pas trop distante de la zone 

d’activation neuronale. Or différents travaux ont montré que ces deux phénomènes 

n’étaient pas toujours co-localisés [Segebarth et al., 1994; Krings et al., 2001], ce qui 

peut entraîner des erreurs d’interprétation [Delmaire et al., 2007]. Par ailleurs, les 

oscillations à basses fréquences (0,01-0,1Hz) du signal BOLD mesurées en IRMf 

peuvent être influencées par d’autres facteurs que l’activation neuronale, tels que : 

- Des signaux physiologiques, (notamment respiratoires et cardiaques) dont la 

contribution, bien que limitée et se situant dans des gammes de fréquences 

plus élevées (<0,3Hz), peut conduire à la détection de corrélations temporelles 

erronées [Birn et al., 2006] ; 

- Ou encore des mouvements physiques de la personne scannée, et en 

particulier les mouvements oculaires [Power et al., 2012] ; 

Différentes méthodes ont été développées pour supprimer ce signal indésirable. Elles 

peuvent consister notamment à enregistrer les composantes physiologiques et les 

mouvements tout au long de l’acquisition pour appliquer ensuite des corrections lors 

du prétraitement des images [Weissenbacher et al., 2009], ou à supprimer la 

contribution des signaux de la substance blanche et du LCR au signal global à l’aide 

d’un modèle de régression, ou encore à appliquer un filtre passe-bande pour éliminer 

les fréquences ne correspondant pas au signal BOLD [Power et al., 2014]. 

 

b. Acquisition des images 

Il est possible de réaliser des études d’IRMf à l’état de repos ou bien au cours d’un 

paradigme cognitif, sensoriel ou moteur. Dans le premier cas, le participant reçoit 
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simplement pour consigne de rester éveillé tout en bougeant le moins possible. Dans 

le second, il se voit proposer une tâche spécifique, au cours de laquelle il reçoit des 

stimulations et peut être amené à fournir des réponses (par exemple en appuyant sur 

un bouton-réponse). La séquence de stimuli utilisée est appelée paradigme 

expérimental, et est conçue en fonction du type d’activité cérébrale que l’on cherche 

à étudier. Le signal BOLD étant un signal relatif et non une mesure absolue, les études 

d’activation nécessitent de comparer différentes conditions expérimentales (ou états 

cognitifs), pour mettre en évidence par soustraction les régions cérébrales dont le 

signal diffère de l’une à l’autre [Faillenot, 2014]. On utilise donc en général une ou 

plusieurs conditions d’intérêt, ainsi qu’une condition contrôle qui peut être l’état de 

repos ou alors une tâche permettant d’éliminer par soustraction les activations non 

spécifiques ou sans intérêt quant à la problématique de l’étude. Cette méthode 

d’étude, souvent désignée sous le terme d’IRM d’activation, permet de déterminer les 

différentes régions cérébrales spécifiquement impliquées dans certains processus 

cognitifs, moteurs ou sensoriels. 

 

Il existe deux types de paradigmes d’IRMf [Lee et al., 2017], illustrés en figure 21: 

- Les paradigmes dits “en blocs” qui consistent en une succession de trains de 

stimuli (ou blocs) d’une durée de quelques dizaines de secondes, au sein 

desquels les stimuli sont présentés de manière répétitive à intervalles réguliers. 

Dans chaque bloc, les réponses hémodynamiques liées aux différents stimuli 

vont se chevaucher et former un plateau, ce qui permet l’analyse de l’activité 

cérébrale “moyenne” en réponse au bloc.  

- Les paradigmes événementiels, dans lesquels des stimuli de courte durée sont 

présentés individuellement, selon un enchaînement temporel pseudo-aléatoire 

qui évite les effets d’anticipation de la part du participant. Dans ce cas, le signal 

a le temps de retrouver son niveau de base après chaque stimulus et chaque 

réponse peut être analysée individuellement. 
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Figure 21 - Exemples schématiques de paradigmes d’IRMf en blocs et événementiel. Dans les 
deux types de paradigmes, l’exemple 1 correspond à un design alternant une tâche unique et une 
condition de repos. L’exemple 2 illustre un design comportant deux tâches et une condition de repos. 
D’après [Lee et al., 2017]. 
 

Les séquences d’IRMf les plus classiquement utilisées pour obtenir le contraste BOLD 

sont des séquences en écho de gradient (T2*), de type écho-planar (ou EPI, de 

l’anglais echo-planar imaging). Elles présentent en général un temps de répétition 

variant entre 2 et 3 secondes, pour une durée moyenne d’acquisition d’une dizaine de 

minutes dans le cas d’une étude à l’état de repos. Cette durée est en revanche plus 

longue pour les études utilisant un paradigme d’activation, car la comparaison de 

l’activité cérébrale entre plusieurs conditions expérimentales par des analyses 

statistiques fiables requiert l’acquisition d’un certain nombre de volumes cérébraux 

pour chacune de ces conditions. La résolution spatiale est de l’ordre de quelques 

millimètres.  

 

c. Prétraitement des images 

Les images ainsi acquises doivent ensuite faire l’objet de différents prétraitements, 

indispensables à la réalisation d’analyses statistiques ultérieures à l’échelle du 

groupe. Ces opérations peuvent être appliquées grâce à différents outils et logiciels 

spécifiques tels que Statistical Parametric Mapping (SPM, The Wellcome Trust Centre 

for Neuroimaging, University College, London, UK) ou encore Functional MRI of the 

brain Software Library (FSL, Oxford University, UK). L’ordre et la nature des 

prétraitements effectués peuvent varier légèrement en fonction du type d’acquisition 

et des analyses envisagées. Dans notre cas, les principales étapes appliquées avec 

SPM12 sont les suivantes : 
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1) Un filtrage temporel passe-bas (car les images étaient issues d’une 

séquence concomitante ASL-BOLD), afin de conserver uniquement les 

fréquences spécifiques au signal BOLD. La fréquence de coupure 

(0,112 Hz) est définie selon l’article de Chuang et al. [2008] ; 

2) La correction du décalage temporel inter-coupes (ou slice timing 

correction) en cas d’acquisition multi-coupes, au moyen d’une 

interpolation temporelle du signal en chaque voxel de l’image ; 

3) La correction des artefacts liés aux inhomogénéités locales du champ 

magnétique B0 (qui induisent en des distorsions spatiales ou des pertes 

de signal et affectent particulièrement les zones d’interface entre air et 

tissu, telles que les régions orbito-frontales), à l’aide d’une cartographie 

du champ B0 acquise avant les images fonctionnelles ; 

4) La correction des mouvements de la tête du participant (rotations et 

translations dans les trois directions de l’espace) permettant de réaligner 

toutes les images sur une image prise comme référence. 

5) La coregistration qui correspond pour chaque sujet au recalage des 

images fonctionnelles sur une image anatomique pondérée en T1. Cette 

opération est une étape préalable en vue d’analyses de groupe, qui 

permet un réalignement ultérieur plus précis des images fonctionnelles 

issues de différents participants (lors de l’étape de normalisation décrite 

ci-après), en utilisant les images anatomiques qui ont une meilleure 

résolution spatiale. 

6) La normalisation, consistant en un recalage non rigide de toutes les 

images coregistrées dans un espace commun. Ce dernier peut être un 

espace propre à la cohorte de sujets étudiée, ou alors un espace de 

référence tel que celui du Montreal National Institute (MNI), qui est le 

plus utilisé et propose un système de coordonnées ayant pour origine la 

commissure blanche antérieure, avec l’axe des y passant par la 

commissure blanche postérieure. Dans nos études, l’approche utilisée 

est la méthode “Diffeomorphic Anatomical Registration Through 

Exponentiated Lie Algebra” (DARTEL), dans laquelle un template 

spécifique du groupe de patients est d’abord créé et sert ensuite de 

référence pour le recalage des images vers l’espace MNI. Cette 

méthode montre une bonne précision en termes de normalisation 

[Ashburner, 2007]. 

7) Un lissage spatial, consistant à appliquer sur les images un noyau 

gaussien isotrope. Ce traitement a pour résultat une augmentation du 

rapport signal à bruit mais aussi une perte de certains détails (ex : hautes 

fréquences) dans l’information contenue par l’image. Son but est de 

limiter la variabilité inter-individuelle résiduelle en termes de 
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normalisation spatiale, et d’accroître la normalité de la distribution des 

données en vue des analyses statistiques [Ashburner & Friston, 2000]. 

Des étapes complémentaires de débruitage peuvent ensuite être appliquées pour 

s’affranchir des artefacts de mouvement ou physiologiques résiduels. La méthode 

“Anatomical Component-based noise Correction” ou aCompCor [Behzadi et al., 2007; 

Muschelli et al., 2014], que nous avons employée, en est un exemple : son principe 

est de modéliser l’influence du bruit sur le signal en chaque voxel comme une 

combinaison linéaire de plusieurs facteurs, estimés au moyen d’une analyse en 

composantes principales (principal component analysis ou PCA) du signal dans des 

régions cérébrales de non intérêt. Plus précisément, aCompCor estime pour chaque 

sujet les composantes principales du signal au sein de la matière blanche et du LCR, 

puis régresser ces composantes du décours temporel du signal en chaque voxel des 

images en les incluant en tant que covariables de nuisance dans un modèle linéaire 

généralisé. En parallèle de ces composantes de bruit, le modèle inclut comme autres 

covariables de non-intérêt les paramètres de mouvements individuels calculés lors de 

l’étape 3 des prétraitements décrits ci-dessus, ainsi qu’une covariable visant à annuler 

l’effet “ramp-up” du signal BOLD en début de session. 

Cette approche est une bonne alternative à la régression par le signal global moyen 

(calculé comme la moyenne des décours temporels de l’ensemble des voxels du 

cerveau) qui est susceptible d’induire des corrélations négatives erronées lors des 

analyses de connectivité fonctionnelle [Murphy et al., 2009; Weissenbacher et al., 

2009]. Elle a montré des résultats satisfaisants comparativement à d’autres 

techniques de débruitage telles que la méthode ICA-AROMA, qui est très utilisée en 

connectivité fonctionnelle [Ciric et al., 2017]. 

 

d. Analyses statistiques d’activation 

Une fois les images prétraitées, si un paradigme expérimental a été utilisé, il est 

possible de réaliser des analyses d’activation afin de déterminer les régions 

cérébrales activées lors d’une tâche ou d’un processus cognitif donné. Ce type 

d’analyses nécessite d’abord de modéliser le signal BOLD théorique attendu au vu du 

paradigme expérimental (voir figure 22), puis d’estimer l’effet de chaque facteur du 

modèle théorique de façon à minimiser l’erreur résiduelle par rapport aux données 

réellement observées, et enfin de réaliser des tests statistiques correspondant à des 

contrastes entre plusieurs conditions expérimentales pour un sujet ou un groupe de 

sujets, ou entre plusieurs groupes de sujets pour une même condition expérimentale. 

Les résultats sont visualisés sous forme de cartes statistiques, qui permettent de 

localiser spatialement les régions cérébrales dont le signal BOLD diffère d’une 

condition à l’autre. 
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Figure 22 - Principe de modélisation du signal BOLD théorique attendu dans un voxel unique en 
réponse à un paradigme en bloc. Dans le modèle linéaire généralisé, on estime la relation linéaire 
entre le signal BOLD attendu et le signal BOLD observé. HRF : hemodynamic response function 
(réponse hémodynamique). D’après [Lee et al., 2017]. 
 

Le modèle statistique le plus couramment utilisé est le modèle linéaire généralisé 

(generalized linear model ou GLM) [Friston et al., 1994], qui correspond à une 

généralisation du modèle de régression linéaire et a pour but de déterminer la 

contribution respective de différents facteurs (effets des différentes conditions d’un 

paradigme expérimental, effets induits par des phénomènes indésirables tels que les 

mouvements de tête du sujet, les mouvements respiratoires ou cardiaques, le bruit 

thermique, etc.) dans le signal mesuré à l’intérieur de chaque voxel de l’image. Pour 

cela, le décours temporel du signal dans chaque voxel est modélisé par une 

combinaison linéaire de fonctions explicatives, à laquelle s’ajoute un terme d’erreur 

résiduelle, représentant la part non expliquée du signal (voir figure 23). Plus 

précisément, le GLM est une régression linéaire multiple selon laquelle le signal BOLD 

𝒴𝑗,𝑡  est acquis au voxel 𝑗 à l’instant 𝑡 et peut donc s’écrire sous la forme suivante 

[Skeif, 2017] : 
 

𝒴𝑗,𝑡 = 𝑋𝛽𝑗 + 𝜖𝑗 =∑𝑥𝑡
𝑟

𝑅

𝑟=1

𝛽𝑗
𝑟 + 𝜖𝑗,𝑡 
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Où 𝒴𝑗,𝑡  est un vecteur de dimension 𝑁 (correspondant au nombre de volumes 

cérébraux) représentant le signal BOLD dans le voxel 𝑗 à l’instant 𝑡, avec 𝑡 = 𝑛 TR 

(temps de répétition), 𝑛 ϵ ⟦1;𝑁⟧. L‘effet des différents facteurs explicatifs est 

représenté par Xβ𝑗 où 𝛸 est une matrice de dimension 𝑁 x 𝑅 et β𝑗 sont les coefficients 

de régression linéaire (vecteur de dimension 𝑅). Enfin 𝜖𝑗,𝑡 représente l’erreur 

résiduelle. 

 
Figure 23 - Principe du modèle linéaire généralisé (GLM) en IRMf. Source de l’image : http://www. 
brain voyager.com 
 

Parmi les facteurs explicatifs du modèle (qu’on appelle également régresseurs) les 

différentes conditions du paradigme expérimental sont modélisées en convoluant le 

décours temporel des stimuli correspondants avec la fonction de réponse 

hémodynamique canonique. Une fois tous les facteurs définis, les paramètres 𝛽ⅉ du 

modèle sont estimés par la méthode dite des moindres carrés, indépendamment pour 

chaque voxel (estimation massivement univariée). Pour chaque facteur explicatif, une 

image est ensuite créée, dans laquelle chaque voxel présente une valeur de β 

estimée. Des tests statistiques T ou F peuvent alors être effectués pour étudier les 

différences de signal BOLD entre différentes conditions expérimentales chez un 

même sujet. Les résultats sont générés sous forme de cartes statistiques où chaque 

voxel correspond à une valeur de T ou F [Penny et al., 2011]. 

Un second GLM peut ensuite être réalisé à partir de cartes β individuelles ou des 

contrastes de premier niveau, pour effectuer des analyses de groupe. Dans ce 

nouveau modèle, on définit des régresseurs correspondant à des caractéristiques des 

sujets (groupe pathologique, âge, sexe, etc.). On procède ensuite à de nouveaux tests 

statistiques, dont les résultats visualisés sous forme de cartes statistiques permettront 

de comparer les activations cérébrales entre les groupes pour les différentes 

conditions du paradigme. 



90 
  

 

e. Analyses de connectivité fonctionnelle 

Un second phénomène pouvant être étudié à partir des images d’IRMf est la 

connectivité fonctionnelle. Cette approche (que nous avons brièvement présentée 

dans la section II.2.b de la partie Introduction) permet d’appréhender les bases 

cérébrales de certains processus cognitifs, sensoriels ou moteurs en considérant le 

cerveau à une échelle plus globale, par l’étude des interactions entre différentes 

régions cérébrales qui constituent des réseaux fonctionnels. En IRMf, la connectivité 

fonctionnelle est étudiée à travers la corrélation entre les décours temporels du signal 

BOLD mesurés dans des paires de régions cérébrales, au cours d’un paradigme 

expérimental ou à l’état de repos. Il existe pour cela plusieurs méthodes d’analyse : 

- La première est l’approche par ensemencement (ou seed-based connectivity), que 

nous avons employée dans les études 1 et 2 de cette thèse. Elle consiste à examiner 

la corrélation entre d’une part le décours temporel moyen du signal BOLD dans une 

région source préalablement sélectionnée, et d’autre part le décours temporel moyen 

mesuré dans une ou plusieurs autres régions d’intérêt (on parle alors d’analyse ROI-

to-ROI), ou encore le décours temporel mesuré voxel par voxel dans tout le reste du 

cerveau, de manière à obtenir une carte de connectivité fonctionnelle (on parle dans 

ce cas d’analyse “seed-to-voxel”). Les deux types d’analyses sont représentés dans 

la figure 24. Cette approche par ensemencement constitue une méthode efficace pour 

valider ou invalider des hypothèses formulées a priori concernant la connectivité 

fonctionnelle entre certaines régions cérébrales. La nécessité de sélectionner 

préalablement des régions sources rend toutefois plus difficile l’examen de la 

connectivité cérébrale à l’échelle globale. 

 

Figure 24 - Principe des analyses de connectivité fonctionnelle par ensemencement (seed-
based) à l’état de repos. A) Pour étudier la connectivité fonctionnelle entre un voxel source et une 
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région d’intérêt j, on calcule la corrélation entre les décours temporels du signal mesurés dans chacune 
de ces deux zones. Une corrélation élevée indique un haut niveau de connectivité. B) Pour étudier 
toutes les connexions fonctionnelles du voxel source, le décours temporel du signal dans ce voxel peut 
être corrélé avec celui de tous les autres voxels du cerveau. On obtient alors une carte de connectivité 
fonctionnelle. D’après [Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010]. 
 

D’autres types d’approches plus exploratoires ont été développés pour étudier les 

patterns de connectivité fonctionnelle dans l’ensemble du cerveau, sans nécessité de 

définir en amont une région d’intérêt. 

- La méthode la plus utilisée est sans doute l’analyse en composantes indépendantes 

(independent component analysis ou ICA) [Calhoun et al., 2001, 2008]. Initialement 

développée pour la séparation de sources à l’aveugle dans des travaux mêlant 

traitement du signal et neurologie [Jutten, 1987; Bell & Sejnowski, 1995], l’ICA a pour 

but d’extraire des sources statistiquement indépendantes à partir d’un signal mélangé. 

Plus précisément, elle vise à déterminer, uniquement à partir des observations 

disponibles et donc sans modèle a priori, une transformation linéaire qui minimise 

autant que possible la dépendance statistique entre les potentielles sources du signal 

[Sourty, 2016]. Dans le cadre de l’IRMf (voir figures 25 et 26), on utilise le plus souvent 

une ICA spatiale, dans laquelle les observations sont les volumes acquis au cours de 

la session, et les sources recherchées correspondent à des clusters de voxels 

présentant un décours temporel très proche, qui sont spatialement indépendants et 

que l’on appelle des composantes. Ces différentes composantes permettent une 

cartographie des co-activations fonctionnelles dans l’ensemble du cerveau, et peuvent 

correspondre à des réseaux de connectivité fonctionnelle intrinsèque, mais aussi à du 

bruit physiologique ou des artefacts. 

Figure 25 - Principe de l’analyse en composantes indépendantes (ICA). A) Illustration du principe 

de l’ICA : le signal d’IRMf mesuré est considéré comme la combinaison linéaire des signaux de 

plusieurs sources. L’ICA extrait ces sources ainsi que les décours temporels associés. B) Comparaison 

du modèle linéaire général (GLM) et de l’ICA en IRMf : le GLM nécessite de modéliser le signal BOLD 

attendu, alors que l’ICA estime des décours temporels à partir des données en maximisant 

l’indépendance spatiale entre les composantes. D’après [Calhoun et al., 2009]. 
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Il est possible de réaliser une ICA à partir des données d’un sujet unique, à l’état de 

repos ou au cours d’une tâche, mais également à l’échelle d’un groupe, pour identifier 

des réseaux cérébraux partagés entre les différents individus. Les résultats obtenus 

dépendent du nombre de composantes estimées, qui doit être choisi en fonction du 

type d’étude : pour une étude de groupe, on estime en général 15 à 60 composantes, 

de façon à obtenir en priorité les réseaux fonctionnels partagés par tous les sujets. 

Pour un sujet unique, il peut être intéressant d’extraire plus de composantes pour 

étudier les caractéristiques individuelles spécifiques des réseaux, en veillant juste à 

ne pas trop les subdiviser). Au-delà de l’étude des réseaux fonctionnels, cette 

méthode peut également être utilisée à des fins de débruitage des données, en isolant 

les composantes correspondant à des artefacts [Thomas et al., 2002]. 

 

Figure 26 - Exemples de données obtenues à l’issue d’une ICA spatiale de groupe. Les 
composantes estimées sont visualisables sous forme de cartes spatiales, superposées sur une image 
anatomique de référence. La matrice de connectivité représente les corrélations entre les décours 
temporels des différentes composantes. D’après [Calhoun & Adali, 2012]. 
 

Le logiciel Group ICA of fMRI toolbox ou GIFT (http://mialab.mrn.org/software/gift) est 

l’outil le plus utilisé pour réaliser des ICA de groupe dans le cadre d’études de 

connectivité fonctionnelle. Nous l’avons employé dans le cadre de la première étude 

de cette thèse, afin de d’identifier des composantes fonctionnelles spécifiques du 

paradigme expérimental proposé aux participants.  

L’ICA est une méthode pertinente pour l’étude la connectivité fonctionnelle car elle 

évalue les potentielles corrélations entre tous les voxels du cerveau, et autorise des 

comparaisons inter-groupes (par le biais de “back reconstructions” individuelles 

pouvant être générées à la suite d’une analyse de groupe). Elle présente toutefois 

quelques inconvénients tels qu’une certaines variabilité des résultats en fonction des 

paramètres choisis pour l’analyse et de la méthode de sélection des composantes 

pertinentes, et une interprétation clinique moins évidente que dans le cas des 

analyses par ensemencement [Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010]. 
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- Parmi les autres méthodes d’analyse ne nécessitant pas de modèle a priori, on peut 

citer également l’analyse en composante principales (principal component analysis ou 

PCA) [Friston et al., 1993b] et les techniques de clustering [Cordes et al., 2002; Thirion 

et al., 2006; Van den Heuvel et al., 2008]. La PCA est basée sur la décomposition en 

valeurs singulières, qui vise à créer un nouvel espace de données de dimension plus 

faible que celle des données d’origine. Les nouvelles données sont appelées 

composantes principales et sont estimées de manière à expliquer le maximum de la 

variance des données de départ [Skeif, 2017]. Le clustering a pour principe général 

de regrouper les données en différentes classes distinctes, chaque classe étant le 

plus homogène possible par rapport à un critère pré-établi. Il existe de multiples 

méthodes de clustering pouvant être appliquées à l’IRMf, permettant de regrouper des 

voxels en régions ou réseaux cohérents, à partir du signal fonctionnel qu’ils 

contiennent [Goutte et al., 1999]. 

Bien que chaque méthode présente des avantages et inconvénients spécifiques, les 

approches d’ensemencement, ICA et clustering fournissent globalement des résultats 

assez concordants en termes de connectivité fonctionnelle. Les réseaux classiques 

de connectivité intrinsèque tels que le DMN, le réseau fronto-pariétal ou encore le 

réseau de saillance identifiés au moyen de ces différentes méthodes présentent en 

effet une bonne correspondance anatomique d’une étude à l’autre, indépendamment 

de l’approche [Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010]. 

 

2. Morphométrie basée voxel 

La seconde étude de cette thèse comprend également des analyses 

morphométriques, visant à évaluer la perte de matière grise régionale dans la MCL à 

partir de données d’IRM structurelle. La morphométrie correspond à l’étude de la 

structure du cerveau à travers la quantification de la taille et de la forme de régions ou 

sous-régions cérébrales [Bansal et al., 2008]. Les analyses peuvent être effectuées 

manuellement ou à l’aide de différentes méthodes automatisées, et se baser sur des 

mesures de forme, volume, surface ou encore épaisseur corticale. On distingue 

principalement les méthodes ciblant une région d’intérêt et les approches voxel à voxel 

permettant l’étude du cerveau entier. La technique de morphométrie basée voxel la 

plus utilisée et qui a été employée dans le cadre de notre étude est la “voxel-based 

morphometry” ou VBM [Ashburner & Friston, 2000]. 

 

a. Acquisition et prétraitement 

La méthode VBM se base sur des images anatomiques pondérées en T1, présentant 

une résolution de l’ordre du millimètre. Le prétraitement de ces images (voir figure 27) 

inclut généralement les étapes suivantes, dont l’ordre peut, là encore, varier : 
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- Une segmentation en six classes de tissus (matière grise, matière blanche, 

LCR, tissus non cérébraux) ainsi qu’une correction des biais d’intensité 

[Ashburner & Friston, 2005] ; 

- Une normalisation des images vers l’espace MNI, dans notre cas avec 

l’approche DARTEL ; 

- Une modulation, étape facultative qui vise à conserver la quantité totale de 

matière grise présente dans les données d’origine, en ajustant l’intensité de 

chaque voxel en fonction la déformation appliquée lors de la normalisation 

(grâce aux cartes de déformation ou matrices jacobiennes obtenues lors de 

cette précédente étape). 

- Un lissage spatial (voir section II.1.C). 

 
Figure 27 - Schéma des différentes étapes de prétraitement des images effectuées dans le cadre 
des analyses en VBM de la thèse. Abréviations : GLM : modèle linéaire généralisé, MNI : espace de 
référence du Montreal Neurological Institute. Adapté d’après [Greve, 2011]. 
 

b. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques sont ensuite effectuées à l’aide d’un GLM, qui permet 

d’établir des comparaisons intergroupes du volume de matière blanche ou grise dans 

chaque voxel du cerveau. Lorsque les images ont été modulées au cours des 

prétraitements, il est courant d’inclure parmi les régresseurs du modèle la mesure du 

volume intracrânien total, afin de s’affranchir des variations de volume dues à des 

différences de taille de la boîte crânienne entre les participants. Les résultats sont 

obtenus sont forme de cartes statistiques permettant d’identifier les structures 

cérébrales concernées par les différences intergroupes. 
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3. IRM quantitative multiparamétrique 

La dernière modalité d’IRM ayant été utilisée dans la cadre de cette thèse est l’IRM 

quantitative, que nous avons brièvement introduite dans la section II.1.d. Cette 

technique a pour principe de cartographier voxel par voxel la valeur absolue d’un 

paramètre physique choisi, caractéristique du tissu biologique, et permet la mise en 

évidence de modifications cérébrales à l’échelle microstructurelle. Dans notre cas, les 

paramètres étudiés sont les temps de relaxation R1, R2 et R2*, la fraction de protons 

liés à des macromolécules (macromolecular proton fraction ou MPF), ainsi que les 

paramètres de diffusion suivants : fraction d’anisotropie (FA), diffusivité moyenne 

(DM), diffusivité axiale (DA), diffusivité radiale (DR). 

 

a. Acquisition des images 

Plusieurs types de séquences sont nécessaires pour acquérir les images permettant 

la mesure de ces différents paramètres. Pour notre étude, les séquences utilisées 

étaient les suivantes : 

- Pour le R1 et la MPF : une séquence 3D d’écho de gradient (gradient echo ou 

GRE) permettant l’imagerie par transfert d’aimantation quantitative ; 

- Pour le R2 : une séquence 3D précession libre en régime stationnaire équilibré 

(balanced steady-state free precession ou bSSFP, parfois également appelée 

True fast imaging with steady state precession ou TrueFISP). 

- Pour le R2* : une séquence 3D d’écho de gradient multi-échos (MGRE), dans 

notre cas avec 8 temps d’écho (en effet pour obtenir ce paramètre il est d’abord 

nécessaire d’échantillonner la décroissance du signal dans une image 

pondérée en T2* selon plusieurs temps d’échos) ; 

- Pour les paramètres de diffusion : une séquence d’écho de spin 2D EPI (EP2D) 

dont le gradient de diffusion (b = 1000 s/mm2) a ici été appliqué dans 30 

directions successives ; 

- En complément, une séquence 2D multi-coupes “XFL” [Amadon et al., 2011] a 

permis l’obtention d’une carte des distorsions du champ B1. Une carte du 

champ B0 a également été acquise grâce à une séquence 2D GRE “field map”. 

Les détails techniques de ces différentes séquences sont précisés dans la troisième 

partie “Contributions expérimentales”. Les images de chaque sujet ont ensuite été 

contrôlées visuellement afin d’exclure celles présentant une anomalie anatomique ou 

des artefacts importants. 
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b. Estimation des cartes paramétriques 

➔ Paramètres de DTI : 

A partir des images pondérées en diffusion, la méthode DTI permet de modéliser la 

diffusion des molécules d’eau à l’intérieur des tissus sous la forme d’une ellipse 

caractérisée par trois vecteurs (V1, V2 et V3), dont les amplitudes sont appelées 

valeurs propres (𝜆1, 𝜆2 et 𝜆3). Le vecteur ayant la valeur propre la plus élevée 

représente la direction préférentielle de diffusion [Basser et al., 1994; Le Bihan et al., 

2001]. Ces différents éléments sont illustrés par la figure 28. 

Cette ellipse correspond mathématiquement à un tenseur symétrique et positif, 

pouvant être représenté par une matrice 3 x 3. Elle nécessite lors de l’acquisition 

d’appliquer le gradient de diffusion dans au minimum six directions non colinéaires, et 

permet ensuite d’appréhender les mouvements de l’eau dans toutes les directions de 

l’espace. 

 
Figure 28 - Représentation schématique de l’ellipse du tenseur de diffusion en fonction de 
l’environnement microstructurel des molécules d’eau. 𝜆i / Vi : vecteurs du tenseur et  valeurs 
propres associées. Adapté à partir de [Mukherjee et al., 2008]. 
 
 

A partir de ce tenseur, il est possible d’extraire différents paramètres fournissant des 

informations sur l’intégrité des tissus cérébraux à l’échelle microstructurelle [Basser & 

Pierpaoli, 1996]. La FA et la DM en sont des exemples. Comme son nom l’indique, la 

FA reflète le caractère anisotrope de la diffusion, c’est-à-dire la non-uniformité de cette 

diffusion dans les différentes directions de l’espace : sa valeur varie entre 0 pour une 

diffusion totalement isotrope et 1 pour une diffusion totalement anisotrope. Elle peut 

être calculée à partir des différentes valeurs propres du tenseur selon la formule 

suivante : 
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𝐹𝐴 = √
3

2
√
(𝜆1 − 𝜆̅)2 + (𝜆2 − 𝜆̅)2 + (𝜆3 − 𝜆̅)2

𝜆1
2 + 𝜆2

2 + 𝜆3
2  

 

La DM quantifie l’amplitude moyenne de la diffusion et correspond donc à la moyenne 

des trois valeurs propres du tenseur (soit (𝜆1+𝜆2+𝜆3)/3). En parallèle de ces deux 

indices qui sont les plus utilisés en DTI, on peut également déterminer les coefficients 

de DA (𝜆1) et de diffusivité radiale ou DR ((𝜆2+𝜆3)/2), qui reflètent l’amplitude de 

diffusion dans la direction parallèle à l’axe principal de diffusion du tenseur, et dans le 

plan perpendiculaire à cet axe, respectivement. 

➔ Autres paramètres : 

- Pour chaque participant, la carte de R1 (= 1/T1) a été estimée, à partir de l’image 

pondérée en transfert de magnétisation, en prenant en compte les inhomogénéités du 

champ B1. 

- La carte de R2 (=1/T2) a été obtenue à l’aide de la méthode DESPOT2 décrite par 

Jutras, Wachowicz & Zanche [2016], à partir de l’image pondérée en T1 et de l’image 

bSSFP, en prenant en compte les inhomogénéités du champ B1. 

- La carte de R2* a été calculée par le biais d’un ajustement linéaire du logarithme des 

images de magnitude 3D MGRE obtenues pour chaque temps d’écho de la séquence 

MGRE. 

- La carte de MPF a été obtenue selon la méthode sur point unique décrite par Yarnykh 

[2016], à partir de l’image pondérée en transfert de magnétisation et d’une image de 

référence (elle-même reconstruite à partir de cartes de R1 et de densité de protons). 

 

c. Post-traitements 

Les différentes cartes paramétriques obtenues ont ensuite été normalisées selon la 

procédure suivante : 

- Estimation des transformations successives nécessaires pour effectuer un 

recalage rigide des images sources vers les images anatomiques (T1 MP-

RAGE) de chaque sujet, puis un recalage rigide + affine de ces images 

anatomiques vers un template spécifique de la cohorte dans l’espace MNI, à 

l’aide de la fonction “multivariate template construction” de l’outil ANTs 

(Advanced Normalization Tools, Penn Image Computing And Science 

Laboratory, University of Pennsylvania) ;   

- Recalage des cartes paramétriques sur le template de groupe dans l’espace 

MNI en appliquant les différentes transformations préalablement calculées ; 
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- Lissage spatial des cartes en prenant en compte les déterminants jacobiens de 

chaque sujet afin de préserver les valeurs quantitatives des paramètres dans 

chaque voxel, selon une procédure décrite par Draganski et al. [2011]. 

 

d. Analyses statistiques 

Des comparaisons intergroupes voxel à voxel sont ensuite réalisées pour chaque 

paramètre séparément, à l’aide d’un GLM.
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TROISIÈME PARTIE : CONTRIBUTIONS EXPÉRIMENTALES 

 
 

Introduction à l’étude 1 

 

Les troubles visuospatiaux et visuoperceptifs sont deux symptômes typiquement 

observés chez les patients MCL à l’examen neuropsychologique, les premiers 

pouvant être présents dès le stade prodromal et les seconds apparaissant plutôt au 

stade de démence [Kemp et al., 2017]. Les bases cérébrales de ces perturbations 

neurovisuelles, ainsi que leur lien éventuel avec les hallucinations visuelles 

caractérisant la MCL, demeurent méconnues. En dépit des anomalies de perfusion et 

de métabolisme dans les régions occipitales fréquemment décrites chez ces patients 

[Metzler-Baddeley, 2007 ; McKeith et al., 2017], de précédents travaux en IRMf 

d’activation suggèrent davantage une implication des régions visuelles de plus haut 

niveau (occipito-pariétales et occipito-temporales) [Taylor et al., 2012]. La connectivité 

fonctionnelle sous-tendant la visuoperception n’a par ailleurs pas été étudiée dans le 

cas des patients MCL. 

Dans ce contexte, nous avons conduit une première étude d’IRMf basée sur un 

paradigme visuoperceptif alternant une condition active et une condition de repos, qui 

a été proposé à des patients MCL et MA au stade prodromal ou de démence légère 

et à des sujets âgés sains. Les objectifs de cette expérience étaient tout d’abord de 

déterminer si les difficultés visuoperceptives observées chez les patients MCL 

s’accompagnent de modifications de la connectivité fonctionnelle dans les régions 

visuelles, mais aussi de voir si ces éventuelles perturbations sont également 

présentes à l’état de repos et donc susceptibles de participer à l’émergence des 

hallucinations visuelles. Du fait de la probable origine multi-réseaux de ces deux 

symptômes, la connectivité fonctionnelle des réseaux fronto-pariétaux gauche et droit, 

impliqués dans différents mécanismes attentionnels, a également été investiguée. 

Enfin, au vu de l’importance démontrée de l’intégrité du DMN pour permettre une 

allocation efficace des ressources vers les réseaux actifs durant une tâche (“task-

positive networks”), nous souhaitions évaluer la présence de possibles perturbations 

fonctionnelles au sein de ce réseau au cours du paradigme. 

 

Etude 1 - Perturbations de la connectivité fonctionnelle en 

condition de repos chez des patients MCL soumis à un 

paradigme visuoperceptif. 
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Network Brodmann area MNI coordinates 

LFPN Left middle frontal gyrus -39 17 46 

 Left angular gyrus -41 -58 36 

 Left middle temporal gyrus -59 -42 -6 

RFPN Right middle frontal gyrus 38 17 50 

 
Right angular/ supramarginal 
gyrus 

50 -54 36 

 Right middle temporal gyrus 60 -40 -4 

   
Supplementary Table 1. MNI coordinates for the FPN-related regions of interest used in the 

connectivity analyses. Abbreviations: LFPN = left frontoparietal network, RFPN = right 

frontoparietal network, MNI = Montreal Neurological Institute. 
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Conclusion et introduction à l’étude 2 

Les résultats de cette étude ont mis en évidence des diminutions de connectivité 

fonctionnelle à l’état de repos dans les régions cérébrales impliquées dans la 

visuoperception chez les patients MCL. Ces observations confirment l’existence de 

perturbations précoces dans les régions visuelles de haut niveau (en l’occurrence 

occipito-temporales), qui pourraient participer à l’émergence des troubles 

visuoperceptifs à des stades plus avancés de la maladie. Elles confortent également 

l’hypothèse selon laquelle les hallucinations visuelles pourraient découler de 

perturbations concomitantes de la connectivité fonctionnelle au sein des régions 

visuelles et attentionnelles, ainsi qu’entre ces dernières. 

En parallèle des résultats liés aux aspects neurovisuels, le paradigme a également 

permis l’observation chez les patients MCL de modifications impliquant le DMN et le 

LFPN / RFPN, des réseaux dont l’activité est à même de moduler l’activité et la 

connectivité fonctionnelle d’autres réseaux cérébraux, de repos ou associés à une 

tâche cognitive. Ces premiers résultats très ciblés pourraient donc présager de 

potentielles perturbations de plus grande ampleur, affectant la dynamique 

fonctionnelle inter-réseaux dans la MCL. 

Par ailleurs, une corrélation négative a été observée entre d’une part la 

synchronisation de l’activité du DMN postérieur avec les périodes de repos du 

paradigme et d’autre part les scores de fluctuations cognitives et attentionnelles dans 

le groupe MCL, ce qui suggère que ce symptôme majeur de la MCL pourrait en partie 

découler de perturbations de l’activité et des interactions fonctionnelles de ce réseau 

à l’état de repos. Ce résultat que nous n’attendions pas interroge sur le rôle précis du 

DMN durant le repos (notamment l’hypothèse qu’il intervienne dans le maintien d’une 

attention diffuse à but de surveillance globale de l’environnement, comme l’ont postulé 

certaines études passées en revues par [Mevel et al., 2011]), mais aussi sur la 

possibilité d’une éventuelle difficulté de récupération cérébrale à l’état de repos chez 

les patients MCL dans un contexte de charge cognitive. 

La littérature concernant la connectivité fonctionnelle dans la MCL est peu abondante 

et présente des résultats assez hétérogènes (voir section II.2.b). Concernant les 

fluctuations, en dépit du fait que ces dernières constituent un des critères centraux 

pour le diagnostic de la MCL et impactent de façon majeure la qualité de vie et 

l’autonomie des patients, leurs bases cérébrales ont été très peu étudiées et sont 

encore mal connues. Tout d’abord, peu de corrélations ont pu être établies entre des 

modifications structurelles et la présence ou la sévérité de ce symptôme chez les 

patients MCL. Le petit nombre d’études disponibles, majoritairement restreintes à des 

régions très ciblées, pointent un possible lien avec des modifications du volume de 

matière grise dans les structures sous-corticales, et notamment le thalamus. Sur le 

plan fonctionnel, plusieurs études ont relié les fluctuations à des anomalies EEG et de 

perfusion dans les régions postérieures. Les travaux portant sur les changements de 
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connectivité fonctionnelle en lien avec ce symptôme sont peu nombreux et étudient 

principalement la connectivité intra-réseau. Ils suggèrent globalement l’implication de 

réseaux cérébraux étendus (notamment frontaux-pariétaux) plutôt que d’une région 

cérébrale en particulier. 

Ces différents constats ont conduit à la réalisation de la seconde étude de ce projet 

de thèse, consacrée à l’exploration des modifications de connectivité fonctionnelle à 

l’état de repos et de la perte de matière grise chez des patients MCL comparés à des 

patients MA et des volontaires sains, ainsi qu’au rôle éventuel de ces changements 

dans la survenue des fluctuations. Dans le cadre de cette étude, nous souhaitions 

adopter une approche plus large que celles des travaux antérieurs, en prenant en 

compte l’ensemble du cerveau pour les analyses morphométriques et en s’intéressant 

sur le plan fonctionnel à un ensemble de quatre réseaux de connectivité intrinsèque 

bien décrits dans la littérature et susceptibles de de participer aux fluctuations de la 

cognition et de l’attention chez les patients MCL [Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010; 

Menon, 2011]. Ces réseaux correspondent au réseau de saillance (salience network 

ou SN), au réseau fronto-pariétal (frontoparietal network ou FPN), au réseau 

attentionnel dorsal (dorsal attention network ou DAN) et enfin au DMN. 
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Etude 2 - Modifications du volume de matière grise et de la 

connectivité fonctionnelle dans la MCL comparée à la MA 

et au vieillissement normal : lien avec les fluctuations 
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ABSTRACT 

 Background: Fluctuations are one of the core clinical features characterizing dementia 

with Lewy bodies (DLB). They represent a determining factor for its diagnosis and 

strongly impact the quality of life of patients and their caregivers. However, the neural 

correlates of this complex symptom remain poorly understood. This study aimed to 

investigate the structural and functional changes in DLB patients, compared to 

Alzheimer’s disease (AD) patients and healthy elderly subjects, and their potential links 

with fluctuations. 

Methods: Structural and resting-state functional MRI data were collected from 92 DLB 

patients, 70 AD patients and 22 control subjects, who also underwent a detailed 

clinical examination including the Mayo Clinic Fluctuation Scale. Gray matter volume 

changes were analyzed using whole-brain voxel-based morphometry, and resting-

state functional connectivity was investigated using a seed-based analysis, with 

regions of interest corresponding to the main nodes of the salience network (SN), 

frontoparietal network (FPN), dorsal attention network (DAN) and default mode 

network (DMN). 

Results: At the structural level, fluctuation scores in DLB patients did not relate to the 

atrophy of insular, temporal and frontal regions typically found in this pathology, but 

instead showed a weak correlation with more subtle volume reductions in different 

regions of the cholinergic system. At the functional level, the DLB group was 

characterized by a decreased connectivity within the SN and attentional networks, 

while the AD group showed decreases within the SN and DMN. In addition, higher 

fluctuation scores in DLB patients were correlated to a greater connectivity of the SN 

with the DAN and left thalamus, along with a decreased connectivity between the SN 

and DMN, and between the right thalamus and both the FPN and DMN. 

Conclusions: Functional connectivity changes, rather than significant gray matter loss, 

could play an important role in the emergence of fluctuations in DLB. Notably, 

fluctuations in DLB patients appeared to be related to a disturbed external functional 

connectivity of the SN, which may lead to less relevant transitions between different 

cognitive states in response to internal and environmental stimuli. Our results also 

suggest that the thalamus could be a key-region for the occurrence of this symptom. 

 Keywords: Dementia with Lewy bodies - fluctuations - MRI - functional connectivity - 

voxel-based morphometry - salience network 
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BACKGROUND 

Dementia with Lewy bodies (DLB) is the second most common cognitive 

neurodegenerative disorder after Alzheimer’s disease (AD), accounting for 15-20% of 

pathologically diagnosed dementia cases [1]. The core clinical features characterizing 

DLB, along with dementia, are cognitive fluctuations, recurrent visual hallucinations, 

rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD) and spontaneous cardinal features 

of parkinsonism [1]. 

Of these symptoms, cognitive fluctuations appear to be both the most typical and the 

least understood. Defined as spontaneous alterations in cognition with pronounced 

variations in attention and alertness, they occur in 80-90% of DLB patients [1,2] and 

have a significant impact on patients’ autonomy and quality of life [3, 4, 5]. In daily life, 

they result in substantial changes in patients’ mental status and behavior over time, 

alternating between periods of poorer task performance, incoherent speech and 

behavior, excessive daytime somnolence and episodes of altered consciousness 

(described by caregivers as sudden “switching off”), and periods of greater lucidity and 

cognitive performance [1, 6, 7]. Their periodicity and duration are highly variable even 

within the same person, ranging from seconds or minutes, to months. Clinically, 

fluctuations in DLB patients must be distinguished from the mild, day-to-day 

fluctuations commonly observed in various forms of dementia. They were shown to 

have a greater prevalence and severity than those observed in AD and vascular 

dementia [7, 2, 8], and to be qualitatively distinct from fluctuations in AD patients, 

which rather consist in episodes of memory failure [9]. Furthermore, fluctuations in 

DLB patients seem to be internally driven, while those in AD patients may be more 

related to environmental triggers [9]. 

Despite fluctuations being a major symptom of DLB, their neural bases remain unclear. 

First, no consistent structural brain changes have been related to cognitive 

fluctuations, although a few studies have investigated this question. In a study 

combining diffusion tensor MRI and proton MR spectroscopy, Delli Pizzi et al. [10] 

reported a cholinergic imbalance in the right thalamus in DLB patients compared to 

controls and AD patients, along with microstructural alterations in bilateral thalamic 

regions projecting to the frontal cortex. However, only cholinergic measures 

correlated with the presence and severity of cognitive fluctuations, suggesting that 

neurochemical changes in this region could be more relevant to the physiopathology 

of fluctuations than microstructural alterations. 

https://www.zotero.org/google-docs/?m3utZq
https://www.zotero.org/google-docs/?lzIPxN
https://www.zotero.org/google-docs/?wUS04o
https://www.zotero.org/google-docs/?Niy9hm
https://www.zotero.org/google-docs/?4JwlIg
https://www.zotero.org/google-docs/?T6leq7
https://www.zotero.org/google-docs/?q230hg
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More recently, significant atrophy was also found in the left pulvinar and ventral 

lateral nucleus regions of the thalamus in DLB patients and appeared to be associated 

with impaired attentional function [11]. Underlining the link between attentional 

impairment and cognitive fluctuations, the authors thus suggested a potential role of 

thalamic atrophy in the latter symptom. Lastly, a volumetric study focusing on the 

substantia innominata (SI) showed a significant negative association between the 

severity of cognitive fluctuations and gray matter volume in the right SI in DLB patients 

[12]. Overall, current findings do not allow clear conclusions on the structural 

correlates of this symptom but provide some clues towards a potential involvement 

of subcortical structures. 

At the same time, an increasing focus is put on functional aspects, recent studies 

assuming that cognitive fluctuations are more likely to arise from functional network 

disturbances rather than overt structural abnormalities [13, 14]. 

Electroencephalographic data showed that the frequency and severity of cognitive 

fluctuations were correlated with an increase and abnormal variability of posterior 

slow wave activity in DLB patients compared to AD patients [4, 15-17]. Similar 

posterior disturbances were observed using single-photon emission computed 

tomography (SPECT): cognitive fluctuations in DLB patients appeared to be associated 

with decreased inferior occipital perfusion and increased thalamic perfusion in one 

study [18] and with decreased perfusion in bilateral posterior parietal regions, 

covariant with increased perfusion in motor regions, in another [13]. In terms of 

functional connectivity, a significant association was found between greater 

fluctuations and a reduced connectivity between the right middle frontal gyrus and 

the right lateral parietal cortex in DLB patients [19]. Peraza et al. [14] also reported a 

positive correlation between alterations within the left frontoparietal network and the 

severity and frequency of cognitive fluctuations in DLB. According to these results, 

functional perturbations related to fluctuations thus seem to involve widely 

distributed networks rather than one particular brain region. 

The present study sought to complement and clarify current knowledge on the neural 

bases of fluctuations in DLB patients, by assessing both structural and functional 

aspects. Our aims were: first, to investigate changes in gray matter volume and 

functional connectivity in DLB patients compared to AD patients and healthy elderly 

subjects, and second to assess more directly whether these structural and functional 

measures correlate with fluctuation scores in DLB patients. Since, in most of the 

previous studies, morphometric analyses were limited to a few a priori defined regions 

of interest, and functional connectivity analyses mainly focused on within-network 

changes, we aimed to provide a broader analysis framework by conducting our 
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structural analysis on the whole brain, and examining both within- and between-

network functional connectivity in a set of well-described resting-state networks. 

 

METHODS 

Participants: 

A total of 184 subjects participated in the study. Ninety-two DLB patients and 70 AD 

patients were recruited through member teams of the Centre Mémoire de Ressources 

et de Recherche (CM2R) Alsace, France (i.e., the Geriatrics and Neurology 

Departments of the University Hospital of Strasbourg [HUS] and the Geriatrics 

Department of the General Hospital Center of Colmar. Additionally, 22 elderly healthy 

subjects were recruited through the Clinical Investigation Centre and CM2R of HUS. 

The study was approved by the Est-IV ethics committee (CPP Est-IV, Strasbourg) and 

all participants provided written informed consent. 

To be included, the subjects had to be over the age of 50 years and be native speakers 

of French. Exclusion criteria were as follows: MRI contraindications, alcohol or 

substance abuse, sensory or motor disability, additional neurological or psychiatric 

conditions that could explain the symptoms, significant focal cerebral lesions shown 

on brain imaging, and co-occurrence of DLB and AD. 

DLB and AD patients were diagnosed by experienced neurologists and geriatricians on 

the basis of the McKeith [2] and the Dubois [20] criteria, and the control participants 

were examined in the same way as patients to exclude any occult mild cognitive 

impairment or dementia cases. The potential presence of medial temporal atrophy 

was assessed using the Scheltens visual rating scale on brain MRI scans for the three 

groups. All participants underwent detailed clinical and neuropsychological 

evaluations, including the Mini-Mental State Examination (MMSE) and the Mayo Clinic 

Fluctuation Scale [6]. For a comprehensive description of the different 

neuropsychological assessments, see Kemp et al. [21]. 

We excluded 25 participants (13 DLB and 12 AD patients) from the functional analysis 

for reasons of missing data (n=12), image artifacts (n=9), and to match the two 

dementia groups in terms of mean MMSE (n=4). 

  

Demographic and cognitive measures: 
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Statistical analyses of demographic and cognitive measures were performed using 

Graphpad Prism software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Normality of 

distribution of the variables was tested using the Shapiro-Wilk test and by visual 

inspection of quantile-quantile plots, and homogeneity of variances across groups was 

assessed using Levene’s test. Where appropriate, between-group differences in 

continuous data were evaluated using either the non-parametric Kruskal-Wallis test 

with Dunn’s post-hoc test or a one-way ANOVA with Tukey’s post-hoc test. For 

categorical data, we used the chi-square test. Results were regarded as significant at 

p<0.01. 

  

MRI data acquisition: 

Imaging was performed using a Siemens Verio 3T scanner equipped with a 32-channel 

head coil (Siemens, Erlangen, Germany). A concomitant resting-state blood oxygen 

level-dependent (BOLD) and arterial spin-labeling sequence was used to acquire 121 

whole-brain T2*-weighted (gradient echo) echo planar images. The parameters were: 

repetition time = 3 s; flip angle = 90°; echo time = 21 ms; inversion time 1 = 600 ms; 

inversion time 2 = 1325.1 ms; field of view = 152 × 256 × 112 mm; 4-mm isotropic 

voxels. The first volume was intended for arterial spin-labeling measurement; thus, it 

was not considered for BOLD analysis. One whole-brain T1-weighted image was also 

collected within the same session, using a 3D magnetization-prepared rapid gradient-

echo (MPRAGE) sequence. The parameters were: repetition time = 1.9 s; flip angle = 

9°; echo time = 2.53 ms; inversion time = 900 ms; field of view = 192 × 192 × 176 mm; 

1-mm isotropic voxels. 

 

MRI data preprocessing: 

Images from each subject were preprocessed using the Statistical Parametric Mapping 

12 package (SPM12, The Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK). 

          Structural images: 

The anatomical data set was first visually inspected to check for potential artifacts or 

anatomical abnormalities and then spatially preprocessed using standard procedures 

[22]. All T1 structural images were segmented and bias corrected using an extension 

of the unified segmentation procedure [23] including six classes of tissue. The DARTEL 

approach was then used to build a study-specific template and to spatially normalize 

all segmented images to the Montreal Neurological Institute (MNI) space. Lastly, gray 
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matter images were modulated to preserve the total amount of gray matter from the 

original data, and smoothed with a 8-mm full-width at half-maximum Gaussian kernel. 

         Functional images: 

Functional images were preprocessed with the following steps: low-pass filtering at 

0.112 Hz to remove arterial spin-labeling frequencies; slice-timing correction; rigid 

body registration and B0 field inhomogeneity correction; coregistration to the T1-

weighted anatomical image; spatial normalization to Montreal Neurological Institute 

space using the DARTEL approach with an 8-mm full-width at half-maximum Gaussian 

kernel. No modulation was applied during the normalization procedure. We ensured 

that there were no between-group differences in the total amount of head motion 

(corresponding to the maximum absolute frame-wise displacement across scans), 

using ANOVA (F(2, 156)=0.34, p=0.71). Finally, a denoising step using the aCompCor 

method [24] including cerebrospinal fluid, white matter and motion parameters was 

conducted to remove residual unwanted motion and physiological and artefactual 

effects from the BOLD signal, prior to connectivity analyses. 

   

Statistical analysis: 

1)      Voxel-based morphometry (VBM) analysis: 

                     a) Group comparisons: 

Between-group differences in gray matter volume were assessed using the SPM12 

General Linear Model based on Gaussian random field theory [25]. Age, gender and 

total intracranial volume were included in the design matrix as covariates of no 

interest. Statistical significance was set at a false discovery rate (FDR) corrected 

threshold of p<0.001 at the voxel level. 

  

                     b) Association between VBM measures and clinical variables: 

A multiple regression analysis was performed to examine the effect of gray matter 

volume on fluctuation scores in the DLB group separately. Variables entered into the 

model along with the dependent variable included the fluctuation scores, as a 

covariate of interest, and age, sex and total intracranial volume, as covariates of no 

interest. Results were reported when significant at an uncorrected threshold of p<0.05 

at the voxel level. 
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2)      Resting-state functional connectivity analysis: 

                     a) ROI-to-ROI analysis: 

Seed-based functional connectivity analyses were performed using the Conn toolbox 

[26]. Twenty-two regions of interest (ROIs) corresponding to the main nodes of the 

salience network (SN), frontoparietal network (FPN), dorsal attention network (DAN) 

and default mode network (DMN) were selected from the “networks atlas” 

implemented in the Conn toolbox, which was obtained from an independent 

component analysis (ICA) including 497 subjects from the Human Connectome Project 

dataset [26]. Additionally, two other ROIs were defined based on the results of the 

VBM analysis, corresponding to brain regions where gray matter volume was 

correlated to fluctuation scores in DLB patients. They were added in the connectivity 

analysis using the Harvard-Oxford Atlas [27] implemented in the Conn toolbox. See 

Figure 1 and Additional Table 1. 

At the first level of the analysis, individual ROI-to-ROI functional connectivity matrices 

were generated by computing bivariate Pearson’s correlation measures between the 

mean BOLD signal time courses of each pair of ROIs. Each participant’s motion 

parameters obtained during the preprocessing were added as a covariate of no 

interest. A Fisher transformation was then applied to the correlation coefficients to 

improve normality assumptions of the subsequent, second-level analyses. 

In a next step, the individual matrices were entered into a second-level general linear 

model, with age and gender as covariates of no interest, to allow between-group 

comparisons. The results were reported as significant when surviving a false discovery 

rate (FDR) corrected threshold of p<0.05 at the seed level. 

  

 

 

 

 

 

Figure 1. Regions of interest used in the functional connectivity analysis, superimposed on a three-
dimensional brain template (superior view). 
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                      b) Mean within- and between-network connectivity: 

In addition, mean within-network and between-network connectivity values were 

computed in the second level of the analysis, to obtain more summary measures of 

the functional changes in the different groups of participants. The mean within-

network connectivity was calculated as an average of the connectivity values between 

all ROIs within a network, while the mean between-network connectivity 

corresponded to an average of the connectivity values between all possible ROI pairs 

in two chosen networks. 

                      c) Association between connectivity measures and clinical variables: 

Multiple regression analyses were also performed to examine the effect of functional 

connectivity on fluctuation scores, in the DLB group separately. Variables entered into 

the model along with the dependent variable included the fluctuation scores as a 

covariate of interest, and age and gender as covariates of no interest. Results were 

reported when significant at an uncorrected threshold of p<0.05 at the seed level. 

 

RESULTS 

Demographic and cognitive measures: 

Demographic and cognitive data of the participants are summarized in Table 1. In the 

VBM cohort, the AD group was older than the control and DLB groups, while the latter 

were comparable in age. In the cohort used for the functional analysis (which was the 

same cohort as for the VBM analysis but with 25 fewer participants), the AD group was 

older than the control group but not the DLB group, and the latter were comparable 

in age. In both cohorts, the two dementia groups had lower MMSE scores than the 

control group, but did not differ from each other for this variable. As expected, the 

DLB group had higher fluctuation scores than both other groups. Finally, all groups 

were comparable for gender. 
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A HC (n=22) DLB (n=92) AD (n=70) Between-group differences 

Gender (m/f) 11/11 39/40 26/32 χ2=0.42, p=0.81 

Age 66.5 ± 7.8 70.1 ± 9.4 74.4 ± 8.3 
AD vs HC: p=0.0010 
AD vs DLB: p=0.0084 
DLB vs HC: NS 

MMSE 28.9± 0.9 25.6 ± 4.0 23.8 ± 3.8 
DLB vs HC: p=0.0001 
AD vs HC: p<0.0001 
DLB vs AD: NS 

MCFS 0.3 ± 0.6 1.9 ± 1.2 0.7 ± 1.0 
DLB vs HC: p<0.0001 
DLB vs AD: p<0.0001 
AD vs HC: NS 

  

B HC (n=22) DLB (n=79) AD (n=58) Between-group differences 

Gender (m/f) 11/11 39/40 26/32 χ2=0.33, p=0.85 

Age 66.5 ± 7.8 70.3 ± 9.5 73.7 ± 8.3 
AD vs HC: p=0.0045 
DLB vs HC: NS 
DLB vs AD: NS 

MMSE 28.9 ± 0.9 25.8 ± 3.8 24.4 ± 3.2 
DLB vs HC: p=0.0002 
AD vs HC: p<0.0001 
DLB vs AD: NS 

MCFS 0.3 ± 0.6 1.8 ± 1.2 0.6 ± 0.9 
DLB vs HC: p<0.0001 
DLB vs AD: p<0.0001 
AD vs HC: NS 

Table 1. Demographics and fluctuation scores of the cohorts. A) Cohort of the voxel-based 
morphometry analysis, B) Cohort of the functional connectivity analysis. Data are presented as mean 
± SD except where noted. Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; DLB, dementia with Lewy bodies; 
HC, healthy controls; f, female; m, male; MCFS, Mayo Clinic Fluctuation Scale; MMSE, Mini-Mental 
State Examination; NS, non-significant. 
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VBM analysis: 

1)      Group comparisons: 

Compared with the control group, the AD group showed a widespread pattern of 

atrophy involving mainly the medial temporal lobe. The DLB group differed from the 

controls by showing more focal patterns of gray matter loss, involving the temporal 

lobes, the insulae and the frontal lobes. When comparing the AD and DLB groups, we 

observed a greater gray matter loss in the medial temporal lobe (including the 

parahippocampal gyrus, the hippocampus and the amygdala) in AD patients. No 

regions showed greater atrophy in the control group than in the dementia groups, nor 

in the DLB group than in the AD group. See Figure 2. 

Figure 2. Patterns of significant voxel-wise gray matter loss in the three groups. A) AD patients 
compared to controls, B) DLB patients compared to controls and C) AD patients compared to DLB 
patients, superimposed on three-dimensional MNI surface renders; D) DLB patients compared to 
controls and E) AD patients compared to DLB patients, superimposed on a mean T1 image 
(neurological orientation). All results are represented at p<0.001 (FDR-corrected) at the voxel level. 
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2)      Association between VBM measures and fluctuation scores: 

In the DLB group, we found a negative correlation between patients’ fluctuation scores 

and gray matter volume in clusters including the left inferior parietal lobule, the left 

and right cerebellum, the midbrain, the right middle orbitofrontal gyrus, and the left 

superior orbitofrontal gyrus. When raising the threshold to p<0.005, this negative 

correlation also appeared in the right thalamus. 

Among these regions, the midbrain and the thalamus were added as complementary 

ROIs for the subsequent functional connectivity analysis. The left inferior parietal gyrus 

and the prefrontal cortex did not need to be added as they already corresponded to 

nodes of the selected functional networks. 

We did not find any cluster where gray matter volume was positively correlated to 

patients’ fluctuation scores. 

  

Anatomical region Peak-level 
(punc.) 

Extent (k) t z MNI coordinates 
(x,y,z) 

Left inferior parietal lobule p<0.0001 141 4.63 4.36 -45 -45 52.5 

Left cerebellum p<0.0001 165 4 3.82 -9 -52 -32 

Right cerebellum p<0.0001 1212 3.97 3.79 42 -54 26 

Left Midbrain p<0.0001 35 3.47 3.35 -19.5 -16.5 -12 

Right middle frontal gyrus 
(orbital part) 

p=0.0008 15 3.27 3.17 46 51 -4.5 

Left superior frontal gyrus 
(orbital part) 

p=0.0009 9 3.24 3.14 -10.5 42 -24 

Right thalamus p=0.0027 186 2.86 2.79 3 -8 4 

Table 2. Location and peak significance of clusters where gray matter volume was negatively 
correlated with fluctuation scores in the DLB group. 

   

Functional connectivity analysis: 

1)      ROI-to-ROI analysis: 

First, the DLB group showed a significant decrease in functional connectivity between 

a number of ROIs within the SN, compared to the control group (see Figure 3). Similar 

decreases were found between ROIs within the FPN (right lateral prefrontal cortex 
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[LPFC] and right posterior parietal cortex [PPC]) and between ROIs of the FPN and the 

DAN (right LPFC and right intraparietal sulcus [IPS], respectively). In contrast, a 

significantly increased functional connectivity was observed between the medial 

prefrontal cortex (MPFC) of the DMN and both the right rostral prefrontal cortex 

(RPFC) of the SN and the right LPFC of the FPN, in DLB patients compared to controls. 

No significant differences were found between the AD and control groups or between 

the DLB and AD groups at the set FDR-corrected threshold. At an uncorrected 

threshold of p<0.01, AD patients showed a connectivity decrease between several 

ROIs within the SN and within the DMN, and a higher connectivity between the MPFC 

of the DMN and the right RPFC of the SN, compared to the control group. When 

comparing the AD and DLB groups (differences were found only at a threshold of 

p<0.05 uncorrected), DLB patients had a weaker connectivity between two ROIs within 

the SN (left RPFC and left anterior insula [AI]), and between ROIs of this network and 

ROIs of the DAN (right frontal eye field [FEF]), FPN (left and right LPFC) and DMN 

(precuneal cortex [PCC]). Conversely, they showed a higher connectivity than AD 

patients between two ROIs within the DMN (right lateral parietal cortex [LP] and PCC), 

and between the left IPS of the DAN and the left LPFC of the FPN. See Figure 3. 
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   2)      Mean within- and between-network connectivity: 

The DLB group and AD group showed a weaker mean functional connectivity within 

the SN compared to the control group (T154=2.96, p=0.0035 and T154=2.04, p=0.0430, 

respectively). No other within-network and no between-network connectivity 

differences were found among the three groups. 

  

 

3)       Association between FC measures and fluctuation scores: 

In the DLB group, we found a positive correlation between patients’ fluctuation scores 

and functional connectivity for three pairs of ROIs: left SN-RPFC and left DAN-FEF, left 

SN-AI and right DAN-FEF, right SN-AI and left thalamus. Fluctuation scores were also 

negatively correlated to the functional connectivity between the left SAL-RPFC and the 

DMN-MPFC, between the right thalamus and all the ROIs of the DMN (MPFC, left and 

right LP, PCC), between the right thalamus and two ROIs of the FPN (left and right PPC), 

as well as between the left thalamus and the DMN-PCC. See figure 4. 



135 
  

 
Figure 4. Effect of fluctuation scores on functional connectivity in the DLB group. Abbreviations: AI, 
anterior insula; DAN, dorsal attention network; DMN, default-mode network; FEF, frontal eye field; 
FPN, frontoparietal network; l, left; LP, lateral parietal cortex; MPFC, medial prefrontal cortex; PCC, 
precuneus cortex; PPC, posterior parietal cortex; r, right; RPFC, rostral prefrontal cortex; SN, salience 
network. The results are represented at punc<0.05 at the ROI level. 

 

DISCUSSION 

In the present study, we aimed to investigate the structural and functional changes in 

DLB compared with AD and normal aging, and to examine their potential role in the 

emergence of the fluctuations characterizing these patients. 

         With regard to structural aspects, the results of group comparisons performed 

in our VBM analysis were in agreement with the existing literature. In the AD group 

compared to the control group, we found a typical pattern of medial temporal 

atrophy, as consistently described in previous studies [28]. In contrast, gray matter 

loss in the DLB group compared to controls was less extensive and consisted of focal 

bilateral clusters in the temporal lobes, insulae and frontal lobes. The changes 

observed in temporal and frontal regions were consistent with the results of several 

earlier VBM studies [29, 30]. Similarly, diminished gray matter volumes in bilateral 

insulae were previously reported in DLB patients at both the dementia [31] and 
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prodromal [32, 33] stages. The insular cortex was also shown to be particularly 

vulnerable to α-synuclein pathology in these patients [34]. Unlike some previous 

studies [35-37], we did not find any significant gray matter loss in subcortical 

structures in the DLB group compared to the control group. This could be explained by 

the fact that the group comparisons in most of these studies were performed on 

chosen segmented subcortical structures rather than on the whole brain gray matter. 

Furthermore, as pointed out in a recent review [38], the most significant subcortical 

changes reported in DLB patients in the literature relate to functional rather than 

structural imaging data. Finally, the comparison between the AD and DLB groups 

revealed a relative bilateral preservation of the medial temporal lobe structures in the 

latter, in line with a number of existing data reviewed by Surendranathan [39]. 

Among these results, gray matter losses found in the insulae and frontal regions in the 

DLB group may be relevant with regard to fluctuations. The insula is a complex cortical 

region participating in a wide range of cognitive, emotional, somatosensory and 

visceral functions [40], and its anterior division forms a major node of the SN. 

Considering the critical role of the SN for the switching between default-mode and 

task-positive networks [41] and the well-known involvement of frontal regions in 

attentional-executive processes, such atrophic patterns could potentially participate 

in fluctuations in DLB patients. 

         However, when investigating more directly the correlation between patients’ 

fluctuation scores and gray matter volume in the DLB group, we found a weak negative 

correlation in the left inferior parietal lobule, the left and right cerebellum, the 

midbrain, the bilateral prefrontal cortex and, to a lesser extent, the right thalamus. 

These regions did not correspond to those showing gray matter loss in DLB patients 

compared to control subjects, which suggests that the relative atrophy of frontal and 

insular cortices may not be directly involved in the occurrence of fluctuations. 

Moreover, the effect of fluctuation scores on regional gray matter volume seemed to 

follow a particular pattern, as the corresponding brain regions were part of the 

cholinergic system. This system plays an important role in attention and conscious 

awareness [42, 43] and was shown to be more affected in DLB than in AD [44, 45]. 

Several studies reviewed by Aarsland et al. [46] also demonstrated that cholinesterase 

inhibitors have a positive effect on cognition and neuropsychiatric symptoms in DLB 

patients, including fluctuating attention, unresponsiveness and daytime somnolence 

[47]. Similarly, neuropathological analyses comparing fluctuating and non-fluctuating 

DLB patients reported significant cholinergic impairments in thalamic areas in the 

former [48]. Taken together, these findings suggest that cholinergic impairments may 

be a determinant factor in the etiology of cognitive fluctuations. In the above-
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mentioned regions where gray matter volume was found to be negatively correlated 

to fluctuation scores, but which are not significantly atrophied in DLB patients 

compared to controls, it is possible that cholinergic synaptic dysfunction may cause 

microstructural impairments (such as a reduced synaptic density) without frank 

neuronal loss, thus only leading to subtle volume reductions. Indeed, other 

neurotransmitter systems involved in attention and arousal, such as noradrenergic or 

dopaminergic systems, suffer neuronal loss in DLB [49, 50] and could therefore also 

contribute to a lesser degree to the pathogenesis of this symptom. 

Globally, the results of our VBM analysis thus suggest that fluctuations might 

be more related to microstructural or functional changes, rather than macrostructural 

modifications. 

To investigate the potential spatial correspondence between structural and functional 

disturbances related to fluctuations in the DLB group, the thalami and midbrain were 

added as complementary ROIs for the subsequent functional connectivity analysis (the 

inferior parietal and prefrontal regions did not need to be added as they already 

corresponded to key-nodes of the preselected functional networks). 

         The second part of our study focused on functional connectivity aspects. At the 

network-level, when compared to the control group, the DLB patients showed 

significant decreases in functional connectivity within the SN and within the FPN, and 

between ROIs of the FPN and DAN. In contrast, they showed an increased connectivity 

between ROIs of the DMN and ROIs of both the SN and the FPN. In the AD group, the 

changes relative to the control group were globally weaker than those distinguishing 

the DLB group from the control group, and did not survive FDR correction. They 

showed a decreased functional connectivity within the SN but also within the DMN, 

along with an increased connectivity between ROIs from those two networks. Finally, 

when comparing directly the two dementia groups, DLB patients showed a weaker 

ROI-to-ROI functional connectivity than AD patients within the SN, and between this 

network and the DAN, the DMN and the FPN. Conversely, the DLB group had a stronger 

connectivity than the AD group within the DMN, and between ROIs of the DAN and 

FPN. Additional measurements confirmed a weaker mean connectivity within the SN 

in the DLB and AD groups compared with the control group. 

These results tend to identify specific patterns of functional connectivity disturbances 

in DLB and AD. Both groups showed a decreased connectivity within the SN compared 

to healthy elderly subjects, which was accompanied by an increased connectivity 

between the right RPFC of the SN and the MPFC of the DMN. This increase could 
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constitute a compensation process, in order to maintain an effective coupling between 

the two networks despite the functional disruptions in the SN. In the DLB group, the 

increased connectivity between the FPN-LPFC and the DMN-MPFC could similarly be 

an attempt to compensate for the connectivity disturbances within and between 

attentional networks. But beyond these similarities, the two groups also revealed 

distinct profiles of impairments, as SN disturbances appeared to co-occur primarily 

with attentional networks disruptions in the DLB group, while they rather coincided 

with DMN disruptions in the AD group. In AD patients, this decrease in DMN functional 

connectivity is a consistently reported feature in previous studies, irrespective of the 

analytical approach used [51]. Regarding the SN, the literature is less consistent: some 

authors reported an increased functional connectivity in this network in AD compared 

to normal aging [52, 53], while others found it was decreased [54, 55]. This could be 

explained by methodological differences between the analyses (ICA versus seed-based 

approaches). However, Brier et al. [56] provided another possible explanation by 

showing in a larger cohort (n=124) that functional connectivity within the SN was 

increased in AD patients at a very early stage of the disease (clinical dementia rating 

[CDR] 0.5), but then decreased at a later stage (CDR 1). 

In DLB, our findings are similar to those of Lowther et al. [57], who found a decreased 

connectivity in the salience and executive control networks compared with AD 

patients and healthy subjects. The fact that we found decreases specifically within the 

FPN and the SN and between the FPN and the DAN, may provide some clues about the 

occurrence of fluctuations and attention deficits [1, 3] in DLB patients, considering the 

particular interaction between these networks. The FPN and DAN show high activity 

during externally directed attentional focus and are anticorrelated with the DMN, 

which is activated during unfocused, internally focused or exploratory states [58, 59]. 

The coupling of these networks, which allows an effective switching between distinct 

attentional states in response to both internal and environmental stimuli, was shown 

to be triggered by the activity of the SN [41, 60]. The functional connectivity 

disruptions that we observed in the DLB group may lead to disturbed transitions from 

one network configuration (or cognitive state) to another, and could thus participate 

in the etiology of fluctuations. 

         The multiple regression analysis revealed that the severity of fluctuations in DLB 

patients was positively correlated to the functional connectivity of the SN with the 

DAN and the left thalamus, and negatively correlated with the connectivity between 

the SN and the DMN, and between the right thalamus and both the FPN and the DMN. 
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First, this suggests that fluctuations could arise from an imbalance of the external 

connectivity of the SN, maybe triggered primarily by the disconnections between the 

different ROIs within this network, as observed in the group comparisons. The negative 

correlation between fluctuation scores and functional connectivity between the SN 

and DMN is striking because it involves the RPFC of the SN and the MPFC of the DMN, 

a pair of ROIs showing a hyperconnectivity (but with a different lateralization) in DLB 

patients compared to healthy subjects, which we interpreted as a compensation 

process. In agreement with this hypothesis, greater fluctuations in DLB patients may 

thus be linked to a failure of this compensation. Second, these findings tend to confirm 

the involvement of thalamic functional disturbances in the etiology of fluctuations in 

DLB patients, as suggested by previous studies [10, 18]. The thalamus has strong 

functional connections with cortical nodes of the SN, especially the anterior insula hub, 

and participate with it in a large-scale network integrating interoceptive inputs with 

cognitive inputs from other networks, and generating viscero-autonomic, emotional 

and cognitive processes in response to salient stimuli [61, 62]. Moreover, the 

functional and structural connectivity of the thalamus with the DMN [63, 64] and the 

frontoparietal regions [65] was shown to be crucial for consciousness. The negative 

correlation between thalamic functional connectivity and fluctuation scores in the DLB 

group therefore seems concordant with the clinical characteristics of this symptom. 

Overall, our results indicate that fluctuations in DLB patients may derive more directly 

from functional connectivity disturbances than from clear structural impairments. This 

is concordant with recent data supporting the hypothesis that DLB is a primary 

synaptopathy [66], in which the accumulation of phosphorylated α-synuclein in the 

form of small aggregates may cause synaptic dysfunction and loss that occur prior to 

Lewy body formation and neuronal loss, and that are closely related to cognitive 

impairment. 

This study has some potential limitations. First, DLB and AD patients were diagnosed 

based on clinical assessment, rather than a post-mortem pathological validation. 

However, diagnosis was made by experienced geriatricians, using standardized criteria 

with a high specificity confirmed by autopsy findings [67], and all participants were 

followed longitudinally. Second, fluctuations are a complex symptom encompassing 

attentional, cognitive and alertness aspects that are mixed in the score obtained from 

the Mayo Fluctuation Scale, making the interpretation of the correlations with MRI 

measures more difficult. These results thus need to be treated with caution. 

 

CONCLUSIONS 
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Using both structural and functional MRI data, we found that functional connectivity 

changes, rather than significant gray matter loss, could play a role in the emergence 

of fluctuations in DLB patients. Notably, fluctuations in the DLB group appeared to be 

related to disturbances of the external functional connectivity of the salience network 

(responsible for switching between the default mode network and attentional 

executive networks), which may lead to less relevant transitions from one cognitive 

state to another in response to internal and environmental stimuli. Higher fluctuation 

scores were also related to a lower thalamic functional connectivity, suggesting that 

the thalamus could be a key region for the occurrence of this symptom. More globally, 

our results underline the interest of considering large-scale brain networks to 

investigate the neural bases of DLB core symptoms such as fluctuations. 

  

ABBREVIATIONS 

ACC: anterior cingulate cortex; AD: Alzheimer’s disease; AI: anterior insula; ANOVA: 

analysis of variance; BOLD: blood oxygen level-dependent; CDR: clinical dementia 

rating; CM2R: Centre Mémoire de Ressources et de Recherche; CPP: comité de 

protection des personnes; DARTEL: diffeomorphic anatomical registration through 

exponentiated lie algebra; DLB: dementia with Lewy bodies; DAN: dorsal attention 

network; DMN: default-mode network; FEF: frontal eye field; FPN: frontoparietal 

network; FDR: false discovery rate; FWE: family-wise error; HC: healthy controls; HUS: 

University Hospital of Strasbourg; ICA: independent component analysis; IPS: 

intraparietal sulcus; LP: lateral parietal cortex; LPFC: lateral prefrontal cortex; MNI: 

Montreal Neurological Institute; MPFC: medial prefrontal cortex; MPRAGE: 

magnetization-prepared rapid gradient-echo; MRI: magnetic resonance imaging; PCC: 

precuneal cortex; PPC: posterior parietal cortex; ROI: region of interest; RPFC: rostral 

prefrontal cortex; SI: substantia innominata; SMG: supramarginal gyrus; SN: salience 

network; SPECT: single-photon emission computed tomography; SPM: Statistical 

Parametric Mapping; VBM: voxel-based morphometry; 
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Figure supplémentaire à l’étude 2 : 

 

Figure supplémentaire 1 - Régions cérébrales présentant une diminution du volume de matière 
grise chez les patients MCL comparés aux sujets sains âgés au seuil de p<0,0001 non corrigé. 
Abréviations : TC : tronc cérébral, thal : thalamus. 
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Conclusion et introduction à l’étude 3 

 

Sur le plan structurel, les analyses morphométriques de cette étude confirment 

le caractère relativement focal et la sévérité moindre de l’atrophie dans la MCL 

comparée à la MA. Elles mettent également en évidence une corrélation négative 

entre les scores de fluctuations et le volume de matière grise dans un ensemble de 

régions faisant partie du système cholinergique (gyrus orbitofrontal, lobule pariétal 

inférieur, thalamus, mésencéphale, cervelet), et ne correspondant pas au pattern 

d’atrophie observé en comparaison avec les groupes témoin et MA. Il est possible que 

dans ces régions, les perturbations synaptiques entraînent des modifications subtiles 

du volume de matière grise en l’absence d’une perte neuronale importante. Au vu du 

rôle important du système cholinergique dans les processus attentionnels et la 

conscience [Perry et al., 1999; Klinkenberg et al., 2011], la corrélation observée avec 

les scores de fluctuations semble plutôt cohérente. 

 

Concernant la connectivité fonctionnelle, les comparaisons inter-groupes ont 

permis l’identification de profils d’atteinte distincts entre la MCL et la MA. Bien que les 

deux groupes présentent une diminution de connectivité à l’intérieur du SN en 

comparaison avec le groupe témoin, cette diminution apparaît plus marquée chez les 

patients MCL que chez les patients MA. Par ailleurs, chez les patients MA, les 

perturbations du SN s’accompagnent principalement de diminutions de connectivité 

au sein du DMN, alors que chez les patients MCL elles sont plutôt associées à des 

diminutions au sein des réseaux attentionnels (FPN, DAN). De façon intéressante, les 

deux groupes avec démence présentent de plus une augmentation de la connectivité 

fonctionnelle entre le RPFC et le MPFC, deux régions cérébrales appartenant 

respectivement au SN et au DMN. Ce changement pourrait hypothétiquement 

correspondre à un mécanisme de compensation, visant à maintenir des interactions 

efficaces entre les deux réseaux en dépit des dysconnexions affectant le SN. 

 

Concernant les fluctuations, une corrélation positive est observée entre les 

scores des patients MCL et la connectivité fonctionnelle du SN avec le DAN et avec 

le thalamus gauche. Ces mêmes scores de fluctuations sont également négativement 

corrélés avec la connectivité du SN avec le DMN, et du thalamus droit avec le DMN 

et le FPN. Ces résultats indiquent que les fluctuations pourraient en partie émaner 

d’un déséquilibre de la connectivité fonctionnelle externe du SN (c’est-à-dire de ses 

interactions avec les trois autres réseaux étudiés), ce déséquilibre étant lui-même 

possiblement consécutif à des perturbations de connectivité internes au SN, comme 

le suggèrent les comparaisons inter-groupes. La corrélation négative entre scores de 

fluctuations et la connectivité fonctionnelle entre le SN et le DMN est particulièrement 

frappante puisqu’elle implique plus précisément le RPFC et le MPFC, les deux régions 

qui dans le cadre des comparaisons inter-groupes affichent une augmentation de 

connectivité réciproque, pouvant être interprétée comme un processus de 
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compensation. Le cas échéant, la corrélation négative suggère que les fluctuations 

seraient favorisées par un échec de la mise en place d’une telle compensation. 

Ces résultats confirment également le rôle des perturbations de la connectivité 

fonctionnelle du thalamus dans l’émergence de ce symptôme. L’idée d’une implication 

des boucles thalamo-corticales dans les fluctuations cognitives et de vigilances chez 

les patients MCL est cohérente avec le fait que ces boucles peuvent moduler de 

manière dynamique l’activité corticale et participer à des opérations d’analyse 

complexe des signaux sensoriels [Merabet et al., 1998]. Leur connectivité 

fonctionnelle apparaît en outre perturbée dans certaines pathologies 

neuropsychiatriques telles que la schizophrénie [Giraldo-Chica & Woodward, 2017]. 

 

De manière plus globale, les résultats de cette seconde étude confirment que 

les fluctuations pourraient être corrélées à des modifications cérébrales fonctionnelles 

ou microstructurelles, davantage qu’à l’atrophie à l’échelle macroscopique. Dans le 

cadre de l’IRM, les modifications microstructurelles peuvent être étudiées plus 

spécifiquement par IRM quantitative, en ciblant différents paramètres physiques au 

sein de la substance blanche ou la substance grise. 

 

Dans la MCL, la plupart des études en IRM quantitative (voir sections II.1.d de la partie 

Introduction et II.3 de la partie Méthodologie) reposent sur la méthode DTI et se sont 

intéressées à la substance blanche. Elles mettent en évidence des perturbations 

d’apparition précoce affectant principalement les régions postérieures. Une étude 

explorant les paramètres qT1 et qT2 au sein de la substance grise [Su et al., 2015] 

reporte quant à elle un pattern de modifications distinct du pattern d’atrophie et 

affectant préférentiellement les régions pariéto-temporales et les noyaux gris 

centraux. Deux études en DTI réalisées par Delli Pizzi et al. [2015a, 2015b] ont 

également inclus la substance grise, mais il s’agissait d’analyses ciblées sur le 

thalamus. Elles ont souligné des perturbations microstructurelles au niveau du noyau 

dorsomédian et dans les sous-régions thalamiques projetant vers le cortex préfrontal. 

Sur le plan clinique, des corrélations ont été établies chez les patients MCL entre les 

mesures de DTI et les scores d’hallucinations visuelles et de l’échelle UPDRS, ainsi 

qu’entre les mesures de qT1 et les scores en mémoire épisodique et habiletés 

exécutives [Ota et al., 2009; Kantarci et al., 2010; Su et al., 2015]. 

 

A ce jour, peu d’études se sont donc intéressées à l’intégrité microstructurelle de la 

matière grise dans la MCL, et aucune n’a examiné le lien entre perturbations 

cérébrales microstructurelles et scores de fluctuations chez ces patients. Les travaux 

antérieurs portaient par ailleurs sur des participants aux stades de démence légère à 

modérée. Notre troisième étude a donc été élaborée dans le but d’étudier les 

modifications microstructurelles dans la MCL aux stades précoces comparée à la MA 

et au vieillissement sain, et de déterminer l’influence éventuelle de ces changements 

sur la survenue des fluctuations chez les patients MCL. Il s’agit d’une étude 

multiparamétrique basée sur des mesure de R1, R2, R2*, MPF, FA, DM, DA et DR, et 
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portant à la fois sur la substance grise et la substance blanche. Cette étude est 

actuellement toujours en cours, les résultats présentés sont donc très préliminaires.
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Etude 3 – Etude des modifications microstructurelles dans 

la MCL aux stades précoces par IRM quantitative 

multiparamétrique. 

 

 

MÉTHODES 

Participants à l’étude : 

La cohorte de l’étude comportait 93 participants dont 48 patients MCL, 25 patients MA 

et 20 sujets sains âgés. Les patients MCL et MA ont été recrutés par l’intermédiaire 

du centre Mémoire de Ressources et de Recherche (CM2R) d’Alsace, qui inclut les 

services de gériatrie et de neurologie des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 

(HUS) et le service de gériatrie des Hôpitaux Civils de Colmar. Les volontaires âgés 

sains ont pour leur part été recrutés par le Centre d’Investigation Clinique et le CM2R 

des HUS. 

Pour être inclus, les participants devaient être âgés de plus de 50 ans, avoir le français 

pour langue maternelle, et ne présenter aucun des critères d’exclusion suivants : 

contre-indication à l’IRM, abus d’alcool ou de substances, des troubles moteurs ou 

sensoriels, une maladie neurologique ou psychiatrique autre susceptible d’expliquer 

les symptômes cliniques, des lésions cérébrales focales en imagerie cérébrale, et 

enfin un diagnostic mixte MCL-MA. 

Les diagnostics ont été réalisés sur la base d’un examen médical approfondi et à l’aide 

des critères de McKeith [2005] pour la MCL et de Dubois [2007] pour la MA par des 

médecins gériatres et neurologues expérimentés. Les sujets sains âgés ont fait l’objet 

des mêmes examens que patients afin d’écarter de possibles cas de trouble cognitif 

léger ou majeur. Pour tous les participants, la présence d’une atrophie du lobe 

temporal interne a été évaluée à l’aide de l’échelle de Scheltens à partir des images 

IRM anatomiques. Une examen clinique détaillé ainsi qu’une évaluation 

neuropsychologique comprenant notamment le test MMSE et le questionnaire de 

fluctuations de la Mayo Clinic ont également été administré à l’ensemble de la cohorte 

(l’ensemble des tests proposés sont détaillés dans l’article de Kemp et al. [2017]. 

 

Données démographiques et cognitives : 

Les analyses statistiques des données démographiques et cognitives des trois 

groupes de participants ont été effectuées à l’aide du logiciel Graphpad Prism 

(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Préalablement aux analyses, la normalité 

de la distribution des différentes variables a été évaluée grâce au test de Shapiro-Wilk 

et par examen visuel de diagrammes quantiles-quantiles. L’homogénéité des 

variances entre les groupes a été évaluée avec le test de Levene. 
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Pour les variables continues, les différences inter-groupes ont ensuite été mises en 

évidence à l’aide soit d’une ANOVA à un facteur associée à un test post-hoc de Tukey, 

soit du test non paramétrique de Kruskal-Wallis associé à un test post-hoc de Dunn, 

lorsque cela était approprié. Pour les variables catégorielles telles que le sexe, le test 

utilisé était le test du Chi carré. La significativité des résultats a été évaluée avec un 

seuil de p<0,01. 

 

Acquisition des images : 

Les images ont été acquises à l’aide d’une machine IRM Siemens 3T Verio (Siemens, 

Erlangen, Allemagne) équipée d’une antenne réceptrice de tête à 32 canaux. Les 

séquences utilisées, étaient les suivantes : 

- Une séquence 3D pondérée en T1 dite “Magnetization‑Prepared Rapid 

Gradient Echo” (MP‑RAGE) permettant l’imagerie par transfert d’aimantation et 

servant de base pour l’estimation du R1 et de la MPF. Paramètres : TR = 1,9 

s, TE = 2,53 ms, TI = 900 ms, angle de bascule = 9°, champ de vue = 192 mm, 

épaisseur de coupe = 1 mm, taille du voxel = 1x1x1 mm. 

- Une séquence 3D de précession libre en régime stationnaire équilibré (bSSFP) 

pour l’estimation ultérieure du R2. Paramètres : TR = 3,7ms, TE = 1,85 ms, 

angles de bascule = 58° et 11°, 8 cycles de phase, champ de vue = 220 mm, 

épaisseur de coupe = 1,72 mm, taille du voxel = 1,7x1,7x1,7 mm. 

- Une séquence 3D d’écho de gradient multi-échos (MGRE) nécessaire pour 

l’obtention des cartes de R2*. Paramètres : TR = 37 ms, TE1 = 2,21 ms, TE2 = 

5,91 ms, TE3 = 9,61 ms, TE4= 13,31 ms, TE5 = 17,01 ms, TE6 = 20,71 ms, 

TE7 = 24,41 ms, TE8 = 28,11 ms, angle de bascule = 20°, champ de vue = 256 

mm, épaisseur de coupe = 1 mm, taille du voxel = 1x1x1 mm. 

- Une séquence de diffusion 2D Echo-Planar Imaging (EP2D) permettant par la 

suite le calcul des indices de DTI : FA, DM, DA et DR. Paramètres : TR = 11,5s, 

TE = 80 ms, champ de vue = 192 mm, épaisseur de coupe = 2 mm, taille du 

voxel = 2x2x2 mm, b = 1000 s/mm2. Le gradient de diffusion a été appliqué 

dans 30 directions non colinéaires successives, après une première image 

sans pondération en diffusion (b1 = 0 s/mm2). 

- Une séquence 2D d’écho de gradient (GRE) pour cartographier les distorsions 

du champ B0. Paramètres : TR = 500 ms, TE1 = 4,92 ms, TE2 = 7,38 ms, angle 

de bascule = 60°, champ de vue = 256 mm, épaisseur de coupe = 4 mm, taille 

du voxel = 4x4x4 mm. 

- Une séquence 2D multi-coupes “XFL” [Amadon 2011] pour cartographier cette 

fois les distorsions du champ B1. Paramètres  TR1 = 13361 ms, TR2 = 13361 

ms, TE = 5 ms, angle de bascule = 10°, champ de vue = 260 mm, épaisseur 

de coupe = 2,5 mm, taille du voxel = 4,1x4,1x2,5 mm. 



153 
  

 

Génération des cartes quantitatives paramétriques et post-traitements : 

A partir des images sources, les cartes quantitatives des différents paramètres ont été 

estimées selon différentes méthodes décrites dans la section II.3.b de la partie 

Méthodologie. 

Nous avons ensuite procédé à la normalisation de ces cartes. Une première étape a  

consisté à estimer les transformations successives nécessaires pour effectuer un 

recalage rigide des images sources vers les images anatomiques (T1 MP-RAGE) de 

chaque sujet, puis un recalage rigide + affine de ces images anatomiques vers un 

template spécifique de la cohorte dans l’espace MNI, à l’aide de la fonction 

“multivariate template construction” de l’outil ANTs.  Dans une seconde étape, les 

transformations calculées ont ensuite été appliquées aux cartes quantitatives des 

différents paramètres afin de les recaler sur le template de groupe dans l’espace MNI. 

Afin de préserver les valeurs quantitatives des paramètres dans chaque voxel, les 

images n’ont pas été modulées par les déterminants jacobiens au moment de la 

normalisation, mais ont fait ensuite l’objet d’un lissage spatial prenant en compte ces 

déformations, selon une procédure décrite par Draganski et al. [2011]. Ce procédé 

permet un lissage plus “adaptatif” en regard des variations de volumétriques inter-

individuelles. La largeur complète à mi-hauteur (FWHM) utilisée était de 8 mm. 

 

Analyses statistiques : 

A titre préliminaire, une comparaison a été effectuée uniquement entre le groupe MCL 

et le groupe des sujets sains âgés, pour chacun des paramètres dont les données 

étaient déjà disponibles (en l’occurrence FA, DM, DR, DA, R2*). Les différences 

intergroupes ont été évaluées au moyen de tests t bilatéraux dans le cadre d’un GLM, 

avec le logiciel SPM12. L’âge et le sexe ont été inclus dans la matrice de design en 

tant que covariables de non intérêt. Le seuil de significativité a été fixé à p<0,001 à 

l’échelle du voxel, sans correction pour comparaisons multiples. 

 

RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES 

Caractéristiques démographiques de la cohorte : 

Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes MCL et MA en 

termes d’âge et de score MMSE. Le sex ratio était en revanche différent, avec une 

plus grande proportion d’hommes dans le groupe MCL par opposition à une plus 

grande proportion de femmes dans le groupe MA. 
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Le groupe MCL présentait un score de fluctuations plus élevé que les deux autres 

groupes. Le groupe MA présentait un âge moyen significativement plus élevé que 

celui du groupe témoin. Enfin, le score MMSE des sujets sains âgés était sans surprise 

plus important que ceux des deux groupes pathologiques. 

 

 T (n=20) MCL (n=48) MA (n=25) Différences inter-groupes 

Sexe (h/f) 7/13 29/19 9/16 χ2=5,75, p=0,0563 

Âge (années) 68,0 ± 6,5 71,0 ± 9,3 75,5 ± 7,6 
MA vs T : p=0.0085 
MA vs MCL : p=0,11 
MCL vs T : 0,27 

MMSE (score/30) 28.9± 1,1 24.9 ± 4.0 23,0 ± 4,7 
MCL vs T : p<0,0001 
MA vs T : p<0,0001 
MCL vs MA : p=0,36 

MCFS (score/4) 0.05 ± 0,2 1.9 ± 1.5 0,4 ± 0,7 
MCL vs T : p<0,0001 
MCL vs T : p=0,0001 
MA vs T : p=0,56 

 

Tableau 1 - Caractéristiques démographiques et cognitives des participants à l’étude. 
Abréviations : f : femme, h : homme, MA : maladie d’Azheimer, MCL : maladie à corps de Lewy, MCFS : 
Mayo Clinic Fluctuation Scale, MMSE : Mini Mental State Examination, T : témoins (sujets sains âgés). 

 

Comparaisons intergroupes pour les différents paramètres : 

1) Paramètres de DTI : 

 

Fraction d’anisotropie (FA) : 

Chez les patients MCL comparés aux sujets sains âgés, des diminutions focales de la 

FA ont été observées au niveau du cortex moteur primaire gauche, du gyrus frontal 

supérieur gauche, d’un cluster pariéto-occipital bilatéral, ainsi que du cervelet du côté 

gauche. Ces différentes diminutions (voir figure 1) se trouvaient localisées en majeure 

partie dans la substance blanche, même si certains clusters présentaient des zones 

à l’interface entre substance blanche et substance grise. Ainsi, le cluster pariéto-

occipital bilatéral pourrait correspondre au faisceau longitudinal inférieur pour la partie 

se situant dans la substance blanche, et au fond des sillons intrapariétal et intra-

occipital en ce qui concerne la substance grise) 

Une diminution de la FA est fréquemment observée dans le contexte des maladies 

neurodégénératives [Damoiseaux et al., 2009] et pourrait refléter une démyélinisation 

et/ou une détérioration des fibres axonales, consécutives à différents phénomènes 

pathologiques tels que l’inflammation [Chiang et al., 2017] ou la dégénérescence 

wallérienne [Thomalla et al., 2005; McAleese et al., 2017]. Les changements relevés 
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chez nos patients MCL et impliquant notamment les régions pariéto-occipitales et les 

régions frontales apparaissent cohérents par rapport aux résultats des études 

antérieures [Mak et al., 2014], qui  soulignent des changements plutôt focaux dans la 

MCL (par opposition au pattern plus diffus d’atteinte de la substance blanche dans la 

MA) [Watson et al., 2012a], avec une prédominance dans les régions postérieures et 

une possible atteinte du faisceau longitudinal inférieur [Ota et al., 2009; Kantarci et al., 

2010; Delli Pizzi et al., 2015a]. 

 

Figure 1 - Régions cérébrales présentant une diminution de la FA chez les patients MCL 
comparés aux sujets témoins (T). 

 

 

Diffusivité moyenne (DM) : 

Les patients MCL présentaient également des zones focales d’augmentation de la 

DM, localisées principalement dans la matière grise et dans les régions frontales 

(cortex dorsolatéral préfrontal droit/cingulaire antérieur droit, cortex frontaux inférieurs 

gauche et droit, cortex frontal supérieur gauche). Une augmentation de DM a 

également été notée au niveau du cervelet gauche (voir figure 2). 
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Le fait d’observer une augmentation de ce paramètre de DTI est là encore cohérent 

avec le contexte de processus neurodégénératifs [Kim et al., 2013; Kantarci et al., 

2017b], y compris au niveau de la substance grise : si la plupart des études en DTI 

dans le cadre des maladies neurodégénératives se sont initialement focalisées sur la 

substance blanche, des augmentation de la MD dans la substance grise ont 

également été fréquemment décrites dans différentes pathologies telles que la 

sclérose en plaques [Senda et al., 2012] ou encore la MA (pour une revue, voir 

[Weston et al., 2015]). Par ailleurs, la MD évalue le degré de diffusion moyenne dans 

toutes les directions de l’espace et peut donc s’avérer plus sensible que la FA pour 

détecter des modifications au sein de la substance grise, où la diffusion est moins 

susceptible de suivre une direction préférentielle que dans la substance blanche [Le 

Bihan, 2003]. 

 

Figure 2 - Régions cérébrales présentant une augmentation de la DM chez les patients 
MCL comparés aux sujets témoins (T). 

 

Diffusivité radiale (DR) : 

Des augmentations de DR ont été mises en évidence chez les patients MCL par 

rapport au groupe contrôle, principalement dans la substance grise, et à nouveau dans 

les régions frontales. Les clusters significatifs se situaient plus précisément au niveau 

du cervelet gauche, du cortex dorsolatéral/cingulaire antérieur droit, des cortex 
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frontaux inférieurs gauche et droit, ainsi que des cortex frontaux supérieurs gauche et 

droit (voir figure 3). 

Dans la littérature, l’augmentation de DR est fréquemment interprétée comme un 

marqueur de démyélinisation des fibres axonales [Winklewski et al., 2018]. Un tel 

phénomène de démyélinisation a déjà été décrit dans la substance grise, notamment 

dans le cas de la sclérose en plaques, du fait de processus inflammatoires [Haider et 

al., 2014; Calabrese et al., 2015]. 

 

Figure 3 - Régions cérébrales présentant une augmentation de la DR chez les patients 
MCL comparés aux sujets témoins (T). 

 

Diffusivité axiale (DA) : 

La DA est également apparue augmentée au niveau de différents clusters focaux, 

dans des zones plutôt antérieures également, correspondant aux cortex frontaux 

inférieurs gauche et droit, au cortex dorsolatéral préfrontal/cingulaire antérieur droit, 

ainsi qu’au bulbe olfactif du côté droit (voir figure 4). 

La diffusivité axiale, mesurant la diffusion des molécules d’eau dans la direction 

parallèle à celle des fibres axonales, est à ce titre considérée comme un marqueur de 

l’intégrité axonale [Tu et al., 2016; Winklewski et al., 2018]. Dans le cadre d’une 

maladie neurodégénérative, on pourrait donc s’attendre plutôt à une diminution de ce 

paramètre. Des augmentations de DA ont cependant déjà été rapportées dans le 

vieillissement sain [Kumar et al., 2013], la maladie de Huntington [Liu et al., 2016], 

mais aussi dans la MA [Genc et al., 2016; Lee et al., 2017]. Elles pourraient 

éventuellement refléter une augmentation de l’espace extra-axonal due à une 
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réduction du calibre des fibres axonales, et permettant une diffusion plus rapide des 

molécules d’eau parallèlement à ces fibres [Rosas et al., 2010]. 

 

Figure 4 - Régions cérébrales présentant une augmentation de la DA chez les patients MCL 
comparés aux sujets témoins (T). 

 

Zones de convergence des modifications des différents paramètres de DTI : 

Une augmentation conjointe de la DR et de la DA au niveau du cortex frontal inférieur 

gauche, du cortex préfrontal dorsolatéral/cingulaire antérieur droit et du cervelet 

gauche. Le cortex frontal supérieur gauche présentait quant à lui une augmentation à 

la fois de la DM et de la DR. Enfin, un cluster dans le cortex frontal inférieur droit 

montrait une augmentation à la fois de la DM, de la DR et de la DA (voir figure 5). 

On observe donc chez les patients MCL une co-localisation partielle des modifications 

de DM, DR et DA, alors que les changements de FA concernent des régions plus 

postérieures et ne recoupant pas le pattern d’altération des autres paramètres. 
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Figure 5 - Zones de chevauchement spatial des modifications des différents paramètres de 
DTI chez les patients MCL comparés aux sujets témoins (T). 

 

Discussion préliminaire concernant les paramètres de DTI : 

Globalement, nos résultats indiquent donc des modifications microstructurelles 

plutôt focales chez les patients MCL, et affectant des régions cérébrales qui 

concordent assez bien avec la symptomatologie de la maladie (troubles attentionnels 

et apathie, syndrome parkinsonien, hallucinations visuelles…). Le caractère focal du 

pattern de modifications en DTI est par ailleurs cohérent avec la répartition des lésions 

pathologiques décrite dans les études post mortem, faisant davantage état de “spots” 

lésionnels dans la MCL [Uchihara, 2017], alors que dans le cas de la MA, la pathologie 

est plus diffuse. 

De façon intéressante, hormis pour la FA, les changements de DTI s’avèrent 

principalement localisés dans la substance grise. Nos résultats confirment des 

observations antérieures réalisées par notre équipe à l’aide d’une technique 

spécifique de DTI basée sur un GLM multivarié et prenant en compte simultanément 

toutes les informations du tenseur de diffusion [Bouchon et al., 2016]. Ces analyses, 

qui ont fait l’objet de présentations orales [Bouchon et al., 2015; Blanc et al., 2016b], 

ont mis en évidence des altérations précoces de la diffusion uniquement dans la 

substance grise, au niveau des cortex insulaire et cingulaire antérieur, ainsi que des 

régions occipitales chez des patients MCL prodromaux. 
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Dans une étude récente, Harper et al. [Harper et al., 2017] ont montré qu’il n’existait 

pas d’atrophie macroscopique de la substance blanche chez une cohorte de patients 

MCL au stade de démence modérée (MMSE moyen = 20). Il est donc possible que 

les altérations microstructurelles mesurables en DTI surviennent plus tardivement 

dans la substance blanche que dans la substance grise chez ce sujets. Le fait que 

notre cohorte se situe à des stades précoces de l’évolution de la maladie (prodromal 

et démence légère) pourrait le cas échéant expliquer la prédominance des 

modifications au sein de la substance grise. En outre, cette localisation spécifique 

semble cohérente avec l’idée actuelle selon laquelle la MCL serait une maladie 

principalement synaptique [Colom-Cadena et al., 2017]. Hypothétiquement, les 

changements de diffusion observés pourraient donc refléter la synaptopathie dans le 

cas de la substance grise, alors que d’autres mécanismes tels que l’inflammation 

seraient plus susceptibles d’expliquer les variations de FA dans la substance blanche. 

 

2) Autres paramètres : 

R2 * : 

Chez les patients MCL comparés aux sujets sains âgés, des diminutions de R2* ont 

été mises en évidence dans la substance grise, au niveau du tronc cérébral, du cortex 

frontal supérieur gauche et du gyrus temporal supérieur gauche (voir figure 6). 

 

Figure 6 - Régions cérébrales présentant une diminution du R2* chez les patients MCL 
comparés aux sujets témoins (T). 
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Discussion préliminaire concernant le R2* : 

Le taux de relaxation R2*, qui correspond à l’inverse du T2* (soit 1/T2*), reflète la 

décroissance de l’aimantation transverse, qui est causée par la relaxation spin-spin 

couplée aux inhomogénéités locales du champ magnétique [Eustache, 2015]. C’est 

donc un paramètre très sensible aux dépôts de fer dans les tissus, puisque ces 

derniers constituent justement une source d’inhomogénéités du champ magnétique 

[Uddin et al., 2016]. La dérégulation du métabolisme du fer et son accumulation au 

niveau cérébral favorisent la production de dérivés réactifs de l’oxygène et donc 

l’augmentation du stress oxydatif, qui contribue à la perte neuronale dans différentes 

pathologies neurodégénératives [Moos & Morgan, 2004; Zecca et al., 2004]. De tels 

processus pathologiques liés au fer ont notamment pu être identifiés dans la MA 

[Peters et al., 2015; Wang et al., 2019], la MP [Belaidi & Bush, 2016; Jiang et al., 

2017], la maladie de Huntington [Muller & Leavitt, 2014] ou encore la sclérose en 

plaques [Stankiewicz et al., 2014]. Dans la MP, plusieurs études en IRM quantitative 

ont rapporté une augmentation du R2*, traduisant une accumulation de fer, au niveau 

de la substance noire [Barbosa et al., 2015; He et al., 2015; Du et al., 2016; 

Langkammer et al., 2016] et du putamen [Xuan et al., 2017]. Ce paramètre n’a en 

revanche pas encore été étudié chez les patients MCL. 

Chez notre cohorte MCL, nous avons observé uniquement des diminutions du R2*, 

qui contrastent avec les augmentations classiquement décrites dans les maladies 

neurodégénératives sus-citées. Dans une étude post mortem, Yu et al. [2013] ont 

cependant mis en évidence une diminution de la quantité de fer au niveau du cortex 

temporal chez des patients MP, et ont suggéré que les perturbations de l’homéostasie 

du fer pourraient découler de mécanismes différents selon les régions cérébrales (et 

en particulier entre la substance noire et le cortex temporal). 

Nos résultats en R2* étoiles pourraient donc éventuellement traduire une diminution 

du taux de fer dans les clusters apparaissant significatifs chez les patients MCL 

comparés aux sujets sains âgés. Le R2* peut toutefois être influencé par d’autres 

facteurs tissulaires tels que la densité de myéline ou encore le contenu en eau 

extracellulaire, lié à une perte d’intégrité neuronale [Gelman et al., 1999; Brass et al., 

2006; Bagnato et al., 2018] : or aucune modification des paramètres de DTI n’est 

observable dans le tronc cérébral et le cortex temporal supérieur gauche dans nos 

analyses, ce qui suggère que la diminution de R2* dans ces deux régions pourrait 

plutôt refléter le taux de fer. Dans le cortex frontal supérieur en revanche, on retrouve 

également une augmentation de la DM et de la DR. Le contenu en eau extracellulaire 

et la densité de myéline pourraient donc aussi participer à la modification du R2*. 

Concernant les deux clusters observés au niveau du tronc cérébral, on notera qu’ils 

sont susceptibles de correspondre en termes de localisation spatiale : 1) À la 

substance grise péri-aqueducale, qui comprend des neurones intervenant dans la 

régulation du sommeil paradoxal et dont la perturbation peut entraîner des TCSP 

[Jennum et al., 2016], un symptôme central de la MCL ; 2) A d’autres structures de la 
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formation réticulée ascendante également impliquées dans les mécanismes d’éveil 

[Moruzzi & Magoun, 1949] (ex : noyaux du raphé et/ou substance blanche adjacente). 

Dans la MCL, la substance grise périaqueducale présente une perte neuronale 

[Benarroch et al., 2009], ainsi que des corps de Lewy et neurites de Lewy [Seidel et 

al., 2015]. Par ailleurs, différentes régions appartenant à la formation réticulée 

ascendante (dont les noyaux du raphé) présentent une vulnérabilité particulière à la 

synucléinopathie [Braak et al., 2003; Dickson et al., 2009].  

 

PERSPECTIVES : 

Ces premiers résultats seront complétés par des analyses des paramètres R1, R2 et 

MPF, et les comparaisons intergroupes pour chaque paramètre incluront également 

les patients MA. Le nombre de participants inclus dans nos trois groupes 

expérimentaux étant pour l’instant assez limité, nous souhaiterions également 

augmenter les effectifs (les passations avec l’examen IRM incluant ces séquences 

sont toujours en cours au sein de la cohorte AlphaLewyMA). Enfin, il serait intéressant 

d’évaluer les associations éventuelles entre ces mesures d’IRM quantitative et la 

sévérité de différents symptômes cliniques des patients MCL tels que les fluctuations, 

les hallucinations visuelles ou encore le déclin cognitif global (score MMSE). 
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QUATRIÈME PARTIE : DISCUSSION 

 

 

Nous avons présenté dans cette thèse plusieurs contributions expérimentales visant 

à enrichir les connaissances sur les bases cérébrales de la MCL aux stades précoces 

à l’aide de l’IRM multimodale. Les études réalisées avaient plus précisément pour but 

d’évaluer les modifications fonctionnelles, structurelles et microstructurelles 

caractérisant les patients MCL, en comparaison avec des sujets sains âgés et des 

patients MA. Un autre objectif était d’examiner le lien entre ces différents types de 

changements cérébraux et certains symptômes cliniques centraux de la MCL tels que 

les fluctuations. 

Dans cette quatrième partie, les principaux résultats des trois études présentées 

seront discutés selon une perspective plus globale, en examinant leur apport quant à 

la connaissance des mécanismes cérébraux de la MCL, mais aussi leurs limites ainsi 

que les différentes questions soulevées par ce travail. 

 
 

I. Perturbations fonctionnelles des réseaux de 

connectivité intrinsèque à l’état de repos dans la MCL 

 

Dans le cadre des analyses fonctionnelles des études 1 et 2 chez les patients MCL et 

MA et les sujets sains âgés, nous nous sommes intéressés à plusieurs grands réseaux 

de connectivité intrinsèque [Buckner & Vincent, 2007; Raichle, 2011] : le réseau par 

défaut (DMN), le réseau fronto-pariétal (FPN), le réseau de saillance (SN) et le réseau 

attentionnel dorsal (DAN). Ces réseaux fonctionnels jouent un rôle important dans le 

traitement de l’information issue des stimuli externes et internes, et leurs interactions 

modulent les performances cognitives et attentionnelles. Ils consistent en de larges 

ensembles de connexions à l’échelle du cerveau entier et comprennent des régions 

hubs qui les rendent particulièrement vulnérables à la pathologie. Nos résultats 

indiquent des perturbations de connectivité fonctionnelle à l’état de repos, affectant à 

la fois la connectivité interne (intra-réseau) et externe (inter-réseaux) de ces 4 réseaux 

chez les patients MCL et MA, que nous détaillerons et discuterons dans cette section. 

 

1. Perturbations de la connectivité intra-réseau 

a. Réseau par défaut (DMN) 

Concernant le DMN tout d’abord, l’étude 1 a montré une tendance à la 

diminution de connectivité fonctionnelle entre les parties antérieure (cortex préfrontal 
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médian) et postérieure (cortex cingulaire postérieur) du DMN, chez les patients MCL 

comparés aux sujets témoins. Une tendance similaire était présente chez les patients 

MA comparés aux témoins, avec une valeur légèrement plus faible. Nous n’avons pas 

mis en évidence de différence significative entre les groupes MCL et MA concernant 

cette connexion. En parallèle, l’activité du DMN postérieur est apparue plus faiblement 

corrélée au décours temporel des périodes de repos du paradigme chez les patients 

MCL que chez les sujets témoins. 

Dans l’étude 2, les analyses inter-groupes n’ont pas révélé de diminution de 

connectivité fonctionnelle à l’intérieur du DMN chez les MCL par rapport aux sujets 

âgés sains au seuil de significativité que nous avions fixé (pFWE<0.05). Les 

changements observés concernaient uniquement la connectivité externe, c’est-à-dire 

entre le DMN et les autres réseaux. Cependant, avec un seuil plus permissif (p<0.05 

non corrigé), une diminution de connectivité est également apparente entre deux 

sous-régions du DMN, le cortex préfrontal médian et le cortex pariétal latéral gauche 

(voir figure 29). 

Chez le groupe MA comparé aux témoins, la connectivité fonctionnelle était diminuée 

entre le cortex préfrontal médial et le cortex pariétal latéral gauche au seuil de 

significativité de p<0.01 non corrigé. Une diminution est également apparente entre le 

cortex pariétal latéral (LP) gauche et le cortex cingulaire postérieur (PCC) à un seuil 

plus permissif de p<0.05 non corrigé (figure 29). Par ailleurs, la comparaison entre les 

deux groupes pathologiques a mis en évidence une connectivité plus faible entre le 

PCC et le LP droit chez les patients MA comparés aux patients MCL. 

 

 

Figure 29 - Diminutions de connectivité fonctionnelle à l’intérieur du DMN chez les patients MCL 
et MA comparés aux sujets sains âgés. Abréviations : LP : cortex pariétal latéral, MPFC : cortex 
préfrontal médian. 
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Comme nous l’avions évoqué en section II.2.b, la littérature concernant le DMN 

dans la MCL propose des résultats assez hétérogènes, aussi bien pour la 

comparaison avec le vieillissement sain que pour la comparaison avec la MA. 

Certaines études suggèrent une préservation de ce réseau, d’autres une atteinte mais 

avec un manque de consensus quant à la nature des changements (diminutions ou 

augmentations de connectivité). Globalement et bien que les régions d’intérêt utilisées 

dans les deux études présentent de légères différences (car elles sont issues d’ICA 

sur des cohortes distinctes), nos résultats concordent en faveur de perturbations 

fonctionnelles au sein du DMN dans la MCL. Ces dernières consistent principalement 

en des diminutions de connectivité entre les régions antérieures et postérieures du 

réseau, accompagnées d’une perturbation temporelle de l’activité des régions 

postérieures (figure 30). Ces résultats sont cohérents avec plusieurs études 

précédentes sur la MCL, comme celle de Lowther et al. [2014] ayant reporté des 

diminutions de connectivité fonctionnelle entre le gyrus cingulaire antérieur et 

certaines régions postérieures telles que le précunéus et le cortex pariétal inférieur. 

Des diminutions de connectivité antéro-postérieures ont également été mises en 

évidence par Franciotti et al. [2013]. De telles observations concordent par ailleurs 

avec l’hypométabolisme et l’hypoperfusion observées en TEP et TEMP dans les 

régions postérieures (dont les cortex pariétaux) chez les patients MCL [Kantarci et al., 

2012b; McKeith et al., 2017; Nedelska et al., 2018]. 

 

 

Figure 30 - Schéma récapitulatif des diminutions de connectivité fonctionnelle et modifications 
d’activité observées chez les patients MCL à l’intérieur du réseau par défaut (DMN) dans les 
études 1 et 2. 

 

Pour les patients MA, nos résultats sont cohérents avec ceux de la littérature qui 

rapportent majoritairement des réductions de connectivité dans la partie postérieure 

du DMN, d’apparition précoce et s’intensifiant avec la progression de la maladie 
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[Greicius et al., 2004; Qi et al., 2010; Zhang et al., 2010; Jones et al., 2011]. Une étude 

récente de Dillen et al.[2017] montre notamment une diminution de connectivité entre 

le cortex préfrontal et le PCC chez des patients MA prodromaux, ce qui est très 

similaire à nos résultats. D’un point de vue longitudinal, une étude de Damoiseaux et 

al. [2012] a montré qu’aux stades précoces, la connectivité fonctionnelle chez les 

patients MA était diminuée dans le DMN postérieur et augmentée dans le DMN 

antérieur, puis qu’avec la progression de la maladie cette augmentation disparaissait 

au profit d’une diminution. Cette atteinte hétérogène des différents sous-systèmes du 

DMN a par la suite été confirmée et précisée par plusieurs travaux [Jones et al., 2011, 

2016]. Dans les études de cette thèse, les perturbations de connectivité fonctionnelle 

à l’intérieur du DMN chez les patients MCL et les patients MA présentent de 

nombreuses similitudes. Du fait de cette similarité et même si nous n’avons pas relevé 

d’augmentations de connectivité dans les régions antérieures de ce réseau pour les 

deux groupes, il serait intéressant d’analyser les changements de connectivité 

fonctionnelle du DMN de manière longitudinale chez les patients MCL, pour 

déterminer s’ils suivent une évolution semblable ou non à celle décrite dans la MA par 

Damoiseaux et al. [2012]. Il serait également pertinent d’inclure plus de régions 

constitutives de ce réseau, pour une analyse plus détaillée. 

Dans l’ensemble, les résultats de nos deux études suggèrent un pattern d’atteinte de 

la connectivité fonctionnelle interne du DMN assez semblable entre la MCL et la MA, 

marqué par des dysconnexions entre les régions antérieures et postérieures du 

réseau en comparaison avec le vieillissement sain. D’autre part, les deux groupes se 

distinguent principalement par des diminutions de connectivité moins sévères dans 

les régions postérieures du DMN chez les patients MCL que chez les patients MA. 

 

b. Réseau fronto-pariétal (FPN) 

Un second réseau fonctionnel ayant été inclus dans les deux premières études est le 

FPN. Dans l’étude 1, nous avons mis en évidence une diminution de connectivité 

fonctionnelle entre les sous-sections gauche (LFPN) et droite (RFPN) de ce réseau, 

chez les patients MCL comparés aux sujets sains âgés. Plus précisément, la 

diminution était observée entre le gyrus temporal moyen gauche et le gyrus temporal 

moyen droit ainsi que le cortex pariétal inférieur droit. Le groupe MA n’a quant à lui 

pas montré de modifications de connectivité à l'intérieur de ce réseau, 

comparativement aux sujets témoins et aux patients MCL. 
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Dans l’étude 2, les analyses ont révélé une diminution de connectivité fonctionnelle 

entre les cortex préfrontal latéral et pariétal postérieur uniquement du côté droit, chez 

les patients MCL comparés aux sujets sains âgés. Aucune perturbation 

supplémentaire n’était apparente avec un seuil plus permissif (p<0,05 non corrigé). Le 

groupe MA ne présentait pas différence significative de connectivité à l’intérieur de ce 

réseau par rapport aux sujets témoins au seuil de significativité de p<0,01 non corrigé. 

Comme le montre la figure 31, il apparaît en revanche une diminution semblable à 

celle du groupe MCL (entre les cortex préfrontal latéral et pariétal postérieur droits) 

lorsqu’on applique un seuil de significativité plus permissif (p<0,05 non corrigé). Pour 

finir, la seconde étude n’a mis en évidence aucune différence significative dans la 

comparaison directe entre les groupes MCL et MA. 

 

Figure 31 - Changements de connectivité fonctionnelle à l’intérieur du FPN chez les patients 
MCL et MA comparés aux sujets sains âgés. Abréviations : LPFC : cortex préfrontal latéral, PPC : 
cortex pariétal postérieur. Aucune différence n’était observable chez les patients MA par rapport aux 
témoins âgés au seuil de pFDR<0,05, et aucune différence supplémentaire n’est apparue chez les 
patients MCL par rapport aux témoins âgés au seuil de p<0,05 non corrigé. 

 

Suite à ces résultats, un premier constat est que comparativement au 

vieillissement sain, les perturbations de la connectivité fonctionnelle interne du FPN 

semblent plus caractéristiques de la MCL que de la MA. La comparaison directe entre 

deux groupes ne fournissant cependant pas de résultat significatif, il est probable que 

le pattern d’atteinte au sein de ce réseau soit globalement assez similaire entre les 

deux maladies, avec une sévérité de diminution très légèrement plus marquée dans 

le cas de la MCL. 

Chez les patients MCL (voir figure 32), on observe par ailleurs une certaine 

latéralisation des diminutions de connectivité, qui diffère entre les deux études. Il est 
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possible que ces différences découlent elles-mêmes de la latéralisation fonctionnelle 

théorique du FPN, ainsi que du contexte expérimental. En effet dans les études d’IRMf 

au repos, le FPN est fréquemment identifié par ICA sous la forme de deux sous-

réseaux gauche et droit. Bien que le réseau dans sa globalité soit impliqué dans des 

mécanismes d’attention et de contrôle exécutif [Dosenbach et al., 2008], il semblerait 

que ces deux composantes présentent des spécialisations fonctionnelles distinctes : 

Smith et al. [2009] ont notamment montré que le FPN gauche était particulièrement 

sollicité lors de tâches cognitives liées au langage. Par ailleurs, du point de vue des 

processus cognitifs, certains auteurs ont émis l'hypothèse que le FPN droit pourrait 

être impliqué préférentiellement dans des mécanismes de contrôle, tandis que le FPN 

gauche interviendrait plutôt dans des mécanismes de production d’informations 

[Cabeza et al., 2003]. Le fait que notre première étude utilise un paradigme 

visuoperceptif basé sur la lecture de lettres pourrait donc potentiellement expliquer à 

la fois le fait que les composantes d’ICA ayant servi à définir les FPN gauche et droit 

dans cette étude incluent des régions temporales, et également le fait que les 

perturbations de connectivité fonctionnelles mises en évidence chez les patients MCL 

concernent plutôt des connexions temporo-pariétales, avec une latéralisation gauche-

droite. Même si ces résultats sont issus de la condition de repos de notre protocole, il 

est possible que la nature langagière du paradigme ait une influence sur l’état de 

repos. 

 
 
Figure 32 - Schéma récapitulatif des diminutions de connectivité fonctionnelle observées chez 
les patients MCL à l’intérieur du réseau fronto-pariétal (FPN) dans les études 1 et 2. 

 

c. Réseau de saillance (SN) 

Le SN a été investigué uniquement dans la seconde étude. Les comparaisons 

intergroupes ont tout d’abord révélé une diminution de la connectivité fonctionnelle 

interne de ce réseau à la fois chez le groupe MCL et chez le groupe MA comparés au 

groupe témoin. 
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Chez les patients MCL, nous avons observé d’importantes diminutions de 

connectivité (pFDR<0,05) entre le cortex cingulaire antérieur (ACC) et les deux insulas 

antérieures, ainsi qu’entre les cortex préfrontaux gauche et droit, et enfin entre les 

régions frontales et pariétales du côté gauche. A un seuil plus permissif de p<0,05 non 

corrigé (figure 33) apparaissent également des réductions de connectivité entre les 

deux insulas antérieures et entre ces dernières et les cortex préfrontaux.  

 

 
Figure 33 - Changements de connectivité fonctionnelle à l’intérieur du SN chez les patients MCL 
comparés aux sujets sains âgés. Abréviations : ACC : cortex cingulaire antérieur, AI : insula 
antérieure, RPFC : cortex préfrontal rostral, SMG : gyrus supramarginal (lobe pariétal inférieur).  

 

Les perturbations concernent donc en premier lieu les régions antérieures du SN, et 

moins les régions pariétales. Il est intéressant de noter que les connexions 

fonctionnelles les plus sévèrement touchées sont celles reliant l’ACC, les insulas 

antérieures et les cortex préfrontaux, seules régions du cerveau comportant des 

neurones de Von Economo (VEN). Du fait de leur morphologie particulière, 

caractérisée par une taille importante et un dendrite unique, il a été supposé que ces 

neurones de projection interviendraient principalement dans la transmission rapide 

d’informations simples vers d’autres régions corticales (tandis que les neurones 

pyramidaux avoisinants assureraient la transmission moins rapide d’informations plus 

complexes) [Allman et al., 2005, 2011]. Les VE joueraient ainsi un rôle important dans 

l’évaluation rapide de situations comportementales complexes. 

Une perte sélective de ces neurones a été mise en évidence par des études 

stéréologiques chez les patients atteints de la variante comportementale de la 

dégénérescence fronto-temporale [Seeley et al., 2006; Seeley, 2008]. Deux 

mécanismes différents ont été identifiés en lien avec cette destruction neuronale : un 

premier lié à des isoformes anormales de la protéine tau, et un second lié à 

l’expression pathologique de la protéine TDP-43 dans le cytoplasme des VE. Les 

mêmes auteurs n’ont à l’inverse pas observé de diminution du nombre de VE chez les 
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patients avec MA [Seeley et al., 2006, 2007]. A notre connaissance, aucune étude ne 

s’est intéressée à cette population de neurones dans le cadre de la MCL. Un travail 

de mémoire de master de neurosciences réalisé dans l’équipe de Ian McKeith à 

Newcastle [Oliver-Evans, 2017] fournit cependant des éléments de réponse : les 

analyses neuropathologiques montrent une diminution significative de la densité de 

VEN dans la couche 5 du cortex insulaire antérieur chez les patients MCL comparés 

aux sujets sains âgés et aux patients MA, MP et avec démence parkinsonienne. La 

densité de de VEN apparaît par ailleurs négativement corrélée à la sévérité de la 

pathologie tau. Notre équipe a également rapporté une atrophie de l’ACC du côté droit 

et des insulas bilatérales chez les patients MCL prodromaux [Blanc et al., 2016], qui 

pourrait possiblement être liée à cette perte neuronale.  

 Chez le groupe MA comparé aux sujets sains âgés, les différences de 

connectivité fonctionnelle au sein du SN mises en évidence dans notre étude 2 étaient 

moins significatives d’un point de vue statistique que celles distinguant la MCL du 

même groupe témoin. A un seuil de p<0,01 non corrigé, les patients MA présentaient 

une diminution de connectivité uniquement entre les deux insulas antérieures et entre 

les cortex préfrontaux gauche et droit. Cependant, l’application d’un seuil de 

significativité plus permissif (p<0.05 non corrigé) révèle une diminution 

supplémentaire entre l’ACC et les deux insulas antérieures, qui rend le pattern 

d’atteinte très proche de celui de la MCL (voir figure 34). 

 

Figure 34 - Changements de connectivité fonctionnelle à l’intérieur du SN chez les patients MA 
comparés aux sujets sains âgés. Abréviations : ACC : cortex cingulaire antérieur, AI : insula 
antérieure, RPFC : cortex préfrontal rostral. Aucune différence n’était observable au seuil de pFDR<0,05. 

 

 Enfin, la comparaison directe entre les deux groupes pathologiques a souligné 

une connectivité fonctionnelle fronto-insulaire gauche plus faible chez les patients 

MCL que chez les patients MA. La mesure plus globale de la connectivité interne 

moyenne du SN ne différait en revanche pas significativement entre MCL et MA. 
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En considérant ces différents résultats, il semble donc que le SN soit particulièrement 

touché dans la MCL, avec des hypoconnectivités focales (mais pas globales) plus 

nettes que chez les patients MA. 

 

d. Réseau attentionnel dorsal (DAN) 

Le DAN n’était inclus que dans la seconde étude et aucune différence de connectivité 

interne de ce réseau n’a été observée entre les trois groupes de participants aux seuils 

de significativité sélectionnés, ni à un seuil plus permissif de p<0,05 non corrigé. 

 

~ 

 

En conclusion, le groupe MCL à des stades précoces se caractérise par une baisse 

de connectivité fonctionnelle prononcée à l’intérieur de deux réseaux majeurs de 

connectivité intrinsèque, le SN et le FPN. Les patients MA présentent des atteintes 

intra-réseaux assez similaires à celles des sujets MCL en termes de topologie, mais 

avec des diminutions plus légères et ne survivant pas à une correction FDR. Seul le 

DMN semble présenter des hypoconnectivités focales tendant à être plus marquées 

dans la MA que dans la MCL (ne survivant toutefois pas non plus à une correction 

pour tests multiples). 

 

2. Perturbations de la connectivité inter-réseaux 

En parallèle de la connectivité intra-réseau, les deux premières études réalisées dans 

le cadre de cette thèse ont également mis en évidence d’importantes perturbations de 

la connectivité fonctionnelle entre les différents réseaux étudiés (connectivité externe 

ou inter-réseaux) à l’état de repos, dans la MCL comparée à la MA et au vieillissement 

normal. 

Chez les patients MCL comparés aux sujets témoins âgés, nous avons tout d’abord 

constaté des modifications de la connectivité externe du DMN, dont la nature diffère 

selon qu’il s’agit des parties antérieure ou postérieure du réseau : 

- Dans l’étude 2 (IRMf de repos), des augmentations de connectivité 

fonctionnelle ont en effet été observées entre le DMN antérieur (cortex 

préfrontal médian) et certaines régions appartenant au SN (cortex préfrontal 

rostral droit) et au FPN (cortex préfrontal latéral droit). 

- A l’inverse dans l’étude 1 (IRMf d’activation), le DMN postérieur (cortex pariétal 

latéral droit) présentait une diminution de connectivité fonctionnelle avec la 

région temporale moyenne gauche du FPN. 
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Toujours dans le groupe MCL, les analyses ont également mis en évidence une 

diminution de la connectivité entre le FPN (cortex préfrontal latéral droit) et le DAN 

(sulcus intrapariétal droit). A l’échelle inter-réseaux, on retrouve donc chez ces 

patients des diminutions de connectivité fonctionnelle antéro-postérieures 

(notamment fronto-pariétales) et principalement du côté droit, associées à des 

augmentations de connectivité dans les régions frontales. 

Chez les patients MA, la seule perturbation inter-réseaux observée par rapport aux 

sujets sains âgés était une augmentation de connectivité fonctionnelle entre le cortex 

préfrontal médian du DMN et le cortex préfrontal rostral droit du SN, augmentation 

similaire à celle observée chez les patients MCL. 

 

Toujours du point de vue de la connectivité fonctionnelle externe, la comparaison 

directe entre les deux groupes pathologiques a montré que le SN présentait des 

diminutions de connectivité avec les trois autres réseaux étudiés (FPN, DMN et DAN) 

chez les patients MCL par rapport aux patients MA. Ces diminutions impliquaient en 

particulier les régions antérieures du SN : la connectivité était notamment plus faible 

entre l’insula antérieure droite du SN et les cortex préfrontaux bilatéraux du FPN, entre 

l’insula antérieure gauche du SN et le précunéus du DMN, et entre le cortex préfrontal 

rostral gauche du SN et le champ oculomoteur frontal droit du DAN. A l’inverse, la 

connectivité fonctionnelle est apparue plus faible chez les patients MA que chez les 

patients MCL entre le FPN (cortex préfrontal latéral gauche) et le DAN (sulcus 

intrapariétal gauche). 

 

Globalement, la MCL semble donc présenter des modifications plus importantes que 

la MA en termes de connectivité inter-réseaux, affectant en premier lieu la connectivité 

entre le SN et les autres réseaux. 

 

3. Synthèse concernant la connectivité fonctionnelle 

 

Considérés dans leur ensemble, ces différents résultats permettent l’identification de 

profils distincts d’atteinte de la connectivité fonctionnelle entre la MCL et la MA, qui 

présentent à la fois des similitudes et certaines spécificités susceptibles de participer 

à la symptomatologie particulière de chacune de ces maladies. 

Pour commencer, les deux groupes de patients comparés au vieillissement 

sain présentent des diminutions plus ou moins marquées de la connectivité 

fonctionnelle interne du SN, associées à une augmentation de la connectivité 

fonctionnelle entre le SN (cortex préfrontal rostral droit) et le DMN (cortex préfrontal 

médian). Plusieurs hypothèses peuvent être proposées quant à l’origine de cette 

augmentation : 1) Il pourrait s’agir d’un phénomène de compensation, qui viserait à 

maintenir des interactions efficaces entre les deux réseaux en dépit des perturbations 

de connectivité interne (au sein du SN pour les patients MCL, mais également au sein 
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du DMN pour les patients MA) ; 2) Alternativement, cette augmentation pourrait aussi 

constituer une maladaptation telle qu’une “dédifférenciation” [Fornito et al., 2015], 

résultant d’une perturbation de la neuromodulation assurée par ces réseaux (par 

exemple une levée d’inhibition). 

Notre étude est à notre connaissance la première à mettre en évidence une 

augmentation de connectivité fonctionnelle entre le SN et le DMN, et entre le DMN et 

le FPN dans la MCL. Manoliu et al. [2014] ont rapporté une augmentation similaire de 

la connectivité fonctionnelle entre le DMN et le FPN/réseau exécutif central chez des 

patients schizophrènes, et ont mis en évidence une corrélation significative entre ce 

phénomène et la sévérité des hallucinations chez ces derniers. Par ailleurs, 

l’augmentation de connectivité entre ces deux réseaux était également corrélée à une 

baisse d’activité de l’insula antérieure droite au sein du SN. Ces résultats appuient 

l’hypothèse d’une augmentation compensatoire, secondaire à des perturbations 

fonctionnelles à l’intérieur du SN, et susceptible de participer à l’émergence de 

certains symptômes cliniques, notamment neuropsychiatriques. Il serait à ce titre 

intéressant d’évaluer la corrélation entre nos résultats de connectivité fonctionnelle et 

la sévérité des hallucinations chez les patients MCL. 

Au-delà de ces modifications communes, les patients MCL et MA présentent 

également un certain nombre de différences en termes de de connectivité intra- et 

inter-réseaux. Dans la MCL, les diminutions de la connectivité interne et externe du 

SN sont plus importantes que dans la MA, et s’accompagnent en premier lieu de 

diminutions de connectivité au sein des réseaux attentionnels (à l’intérieur du FPN 

ainsi qu’entre le FPN et le DAN). Dans la MA, les perturbations plus légères du SN 

coexistent principalement avec des diminutions de la connectivité interne du DMN. 

Ces profils d’atteinte sont assez cohérents au regard de certaines caractéristiques de 

ces deux maladies sur le plan cognitif, notamment les troubles attentionnels et les 

fluctuations chez les patients MCL [Ballard et al., 2001; McKeith et al., 2017] et les 

troubles en mémoire épisodique chez les patients MA. Une activité de plusieurs 

régions du DMN, dont le PCC, a en effet été démontrée chez le sujet sain au cours de 

tâches impliquant ce type de mémoire (voir la revue de Mevel et al. [2011]). Une 

corrélation entre l’activité de ce réseau et les scores en mémoire épisodique a 

également été rapportée chez les patients MA [Veldsman et al., 2017]. D’autre part, 

chez les sujets prodromaux avec troubles mnésiques, les troubles de la récupération 

en mémoire épisodique apparaissent corrélés à un hypométabolisme du PCC, qui 

pourrait constituer une perturbation fonctionnelle à distance, secondaire à l’atrophie 

hippocampique [Chételat et al., 2003]). 

Les perturbations de la connectivité interne et externe du SN observées dans 

notre seconde étude présentent par ailleurs un intérêt particulier au vu du rôle 

fonctionnel essentiel de ce réseau dans la régulation des interactions entre les 

réseaux attentionnels et le DMN. Le FPN est particulièrement mobilisé au cours des 

processus d’attention dirigée (ou endogène) et présente une activité anti-corrélée par 
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à celle du DMN, qui est préférentiellement activé en l’absence de focus attentionnel, 

dans des états introspectifs ou encore dans des états de “vagabondage de la pensée” 

[Spreng et al., 2010; Hellyer et al., 2014]. Plusieurs études utilisant des méthodes de 

connectivité effective [Sridharan et al., 2008; Goulden et al., 2014] ont mis en évidence 

la fonction de “commutateur” (ou “switch”) assurée par le SN (et plus particulièrement 

par le cortex fronto-insulaire et l’ACC) et permettant la bascule entre ces deux réseaux 

en réponse à des stimuli internes ou externes (voir figure 35). Cette modulation 

permettrait notamment une allocation efficace des ressources attentionnelles et de 

mémoire de travail en réponse à des stimuli saillants, par l’activation des réseaux “task 

positive” en parallèle du désengagement du DMN ainsi que d’autres réseaux non 

pertinents [Sridharan et al., 2008]. Un modèle proposé par V. Menon [2011] sous le 

nom de “Triple network model” suggère que les perturbations de la détection et du 

traitement des stimuli externes ou internes par le SN, aboutissant à un déséquilibre 

des interactions entre les trois réseaux, pourraient jouer un rôle majeur dans la 

symptomatologie d’un grand nombre de maladies neurologiques et psychiatriques. 

 

Figure 35 - Schéma des interactions fonctionnelles entre le réseau de saillance (SN), le réseau 
par défaut (DMN) et le réseau fronto-pariétal (FPN). Adapté d’après [Menon, 2011]. 

 

Les modifications de la connectivité fonctionnelle du SN observées chez les patients 

MCL et MA dans notre seconde étude sont donc susceptibles d’entraîner une bascule 

moins efficace entre différentes configurations de réseaux fonctionnels cérébraux, se 

traduisant par des transitions moins flexibles d’un état cognitif ou attentionnel à un 

autre. Une étude réalisée en 2007 chez des sujets humains présentant des lésions 

frontales focales [Hodgson et al., 2007] a permis d’illustrer l’impact comportemental 

d’une atteinte des régions-clés du SN : à l’aide d’une tâche d’alternance oculomotrice, 

les auteurs ont montré que les patients présentant une lésion au niveau du cortex 
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fronto-insulaire antérieur droit avaient plus de difficultés à modifier leur comportement 

pour s’adapter à des changements de consignes. Par ailleurs, différentes études 

relevées par Sridharan et al. [2008] ont souligné un rôle important du cortex frontal 

inférieur droit dans les mécanismes de contrôle cognitif, et notamment d’inhibition 

[Aron et al., 2003, 2004; Nee et al., 2007]. Dans notre étude, les insulas antérieures 

et le cortex préfrontal bilatéral présentent des diminutions significatives de 

connectivité fonctionnelle surtout chez les patients MCL, comparés aux sujets sains 

âgés. Le cortex préfrontal droit constitue en outre la seule région du SN présentant 

une augmentation de connectivité fonctionnelle avec une des régions du DMN (le 

cortex préfrontal médian). 

Une étude préliminaire réalisée récemment par notre équipe et ayant fait l’objet d’un 

communication affichée ([Sourty et al., 2017], voir annexe n°3) apporte un éclairage 

supplémentaire sur nos résultats concernant le SN : à l’aide d’une analyse basée sur 

un modèle de Markov caché produit, elle met en évidence des altérations significatives 

de la connectivité fonctionnelle dynamique de l’insula antérieure gauche chez les 

patients MCL par rapport aux sujets sains âgés, et ce dès le stade prodromal. Les 

anomalies relevées consistent d’une part en une augmentation relative du nombre 

d’états d’anti-corrélation par rapport aux états de corrélation entre l’activité de l’insula 

antérieure gauche et celle des autres régions du SN, et d’autre part en une diminution 

du nombre d’états de connectivité distincts adoptés au cours de la session. Ces 

résultats témoignent d’un appauvrissement et d’une “rigidification” précoces de la 

connectivité fonctionnelle dynamique interne du SN chez les patients MCL, qui sont 

très cohérents avec les résultats de nos analyses de connectivité statique. 

Pour finir, les multiples diminutions de connectivité fonctionnelle fronto-

pariétales observées chez le groupe MCL dans les études 1 et 2 sont plutôt 

concordantes avec les résultats des analyses en théorie des graphes de Peraza et al. 

[2015], montrant un phénomène de régularisation de la topologie des réseaux et une 

perte de connexions longues distance chez ces patients. 

 

II. Modifications macrostructurelles dans la MCL 

 

Les analyses en VBM de l’étude 2 ont mis en évidence chez les patients MCL 

comparés aux sujets sains âgés une diminution du volume de matière grise moins 

largement distribuée que celle observée dans la MA et consistant en des clusters 

assez focaux au niveau des insulas bilatérales, des régions temporales et des régions 

frontales. Les groupes MCL et MA différaient par une perte de matière grise plus 

importante dans la MA au niveau du lobe temporal interne (notamment l’hippocampe, 

le gyrus parahippocampique et l’amygdale). 
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Ces résultats concordent avec ceux des précédentes études volumétriques dans la 

MCL (voir section II.1.a de la partie Introduction), mis à part pour les structures sous-

corticales. Plusieurs études ont effet mis en évidence des diminutions de matière grise 

au niveau du thalamus [Shimizu et al., 2008], du striatum [Cousins et al., 2003; Sarro 

et al., 2016; Watson et al., 2016], du tronc cérébral [Whitwell et al., 2007; Watson et 

al., 2016] ou encore de la substantia innominata [Colloby et al., 2017] chez les patients 

MCL, que nous ne retrouvons pas à l’issue de nos analyses. Il est possible que cette 

divergence soit liée à des différences de méthodologie : dans la majorité des études 

citées [Cousins et al., 2003; Shimizu et al., 2008; Watson et al., 2016; Colloby et al., 

2017], les comparaisons inter-groupes ont en effet été réalisées sur des régions 

d’intérêt prédéfinies, plutôt que sur le cerveau entier comme c’est le cas dans notre 

étude. Cette approche par régions d’intérêt est plus ciblée et permet donc de mettre 

en évidence des différences qui n’auraient peut-être pas survécu au même seuil de 

significativité dans le cas d’une étude sur cerveau entier. Les études de Whitwell et 

al. [2007] et de Sarro et al. [2016] comportaient en revanche une analyse sur le 

cerveau entier, mais avec des patients à un stade plus avancé de la maladie que les 

patients de notre cohorte : il est possible que ce facteur explique la différence de 

résultats, les diminutions de matière grise dans les régions sous-corticales étant 

probablement plus prononcées avec la progression de la maladie. L’exploration des 

résultats de notre analyse VBM avec un seuil de significativité plus permissif tend à 

confirmer ces hypothèses : à un seuil de p<0.0001 non corrigé (au lieu du seuil 

initialement fixé de pFDR<0.05), on observe en effet des diminutions de matière grise 

au niveau du thalamus et du tronc cérébral, chez les patients MCL comparés aux 

sujets sains âgés (voir la figure supplémentaire 1 de l’étude). Des diminutions au 

niveau sous-cortical sont donc présentes, mais sont simplement trop légères pour 

survivre à une correction pour tests multiples. 

 

 

 Au vu de la littérature disponible sur le sujet, il est possible que les diminutions 

du volume de matière grise observées dans la MCL découlent de processus 

pathologiques différents selon les régions cérébrales : 

 

- Au niveau du lobe temporal interne, plusieurs études ont montré que l’atrophie 

chez les patients MCL était corrélée à la sévérité de la pathologie de type MA, mais 

pas à la quantité de corps de Lewy [Burton et al., 2009; Kantarci et al., 2012a]. De 

plus, l’atrophie de cette région progresse plus rapidement chez les patients avec 

un diagnostic mixte MCL-MA [Nedelska et al., 2015] que chez les patients MCL. Il 

est donc probable que l’atteinte structurelle du lobe temporal interne dans la MCL 

s’explique par la présence fréquente d’une pathologie de type MA chez ces 

patients, par la vulnérabilité particulière de structures telles que l’hippocampe à la 

tauopathie, et par l’existence de formes dites limbiques de la MCL. 

 

- Au niveau de l’insula antérieure, qui est atrophiée précocement dans la MCL, la 

diminution de matière grise chez les patients MCL pourrait être liée notamment une 
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perte des VEN, que nous avons évoqués précédemment. La cause de cette mort 

neuronale n’est cependant pas clairement établie. Oliver-Evans et al. [2017] ont 

mis en évidence une perte sélective des VEN chez les patients MCL, tandis que les 

patients MA présentent une diminution globale de tous les différents types de 

neurones quantifiés dans cette région (VEN, “forks neurons” et neurones 

pyramidaux). La perte de VEN est en outre moins sévère chez les patients MA que 

chez les patients MCL. Bien que dans les deux groupes, la densité de VEN dans 

l’insula antérieure apparaisse négativement corrélée à la sévérité de la tauopathie, 

ces différences suggèrent l’existence de processus pathologiques autres que la 

tauopathie à l’origine de l’atteinte des VENs dans la MCL. 

L’insula antérieure est notamment particulièrement vulnérable à la 

synucléinopathie. D’après Fathy et al. [2019], il existe un gradient antéro-postérieur 

décroissant de sévérité de la synucléinopathie au niveau de l’insula chez les sujets 

MCL patients, l’insula antérieure constituant donc la région la plus touchée. Les 

patients MCL présentent par ailleurs significativement plus de dépôts d’alpha-

synucléine dans l’insula antérieure que les sujets sains âgés et les patients MA et 

MP [Oliver-Evans, 2017]. Étonnamment toutefois, Fathy et al. [2019] ont observé 

peu de VEN comportant des inclusions dans cette région : la synucléinopathie 

affectait principalement les astrocytes et les neurones pyramidaux. Oliver-Evans et 

al. [2017] n’ont pas non plus mis en évidence de corrélation directe entre la sévérité 

de la synucléinopathie et la perte de VEN. Il semble donc peu probable que 

l’accumulation d’alpha-synucléine soit la cause principale de la perte de ces 

neurones, même si la toxicité de certains agrégats solubles de la protéine est 

avérée. Dans la variante comportementale de la dégénérescence lobaire fronto-

temporale (DLFT), la perte sélective de VEN a pu être corrélée non seulement à la 

tauopathie, mais également à l’expression pathologique de la protéine TDP-43 

dans le cytoplasme de ces neurones [Seeley et al., 2006; Seeley, 2008]. Une 

protéinopathie de type TDP-43 ayant récemment été observée dans la MCL 

[Robinson et al., 2018], il est possible qu’elle participe également à la diminution de 

densité des VENS chez ces patients. 

En parallèle, d’autres populations de neurones pourraient contribuer à la perte de 

volume dans l’insula antérieure, et en particulier les “forks neurons” dont la densité 

apparaît également légèrement diminuée chez les patients MCL comparés aux 

sujets sains âgés et aux patients MA [Oliver-Evans, 2017]. La densité de neurones 

pyramidaux n’est en revanche pas différente de celle des sujets contrôles [Oliver-

Evans, 2017]. 

 

- Les régions frontales reçoivent des projections en provenance de régions clés du 

système cholinergique telles que le noyau basal de Meynert (NBM). Une perte 

neuronale prononcée a été mise en évidence au niveau du NBM [Lippa et al., 1999] 

chez les patients MCL, ainsi qu’une réduction de l’activité de l’AChe dans les 

régions néocorticales vers lesquelles elle projette, dont les régions frontales 
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[Samuel et al., 1997; Tiraboschi et al., 2000, 2002]. L’origine de ces modifications 

fonctionnelles n’est pas encore bien comprise, mais il est intéressant de noter 

qu’une corrélation négative a été retrouvée entre la densité de corps de Lewy et la 

quantité de choline-acétyltransférase (ChAT) dans le cortex préfrontal chez des 

patients MP. Chez les patients MCL, la même corrélation a été observée au niveau 

du cortex visuel primaire [Mukaetova-Ladinska et al., 2013]. La synucléinopathie 

pourrait donc avoir un impact sur le métabolisme de l’ACh dans ces deux maladies. 

Inversement, aucune corrélation n’a été trouvée entre le déficit en ChAT et la 

sévérité de la pathologie de type MA dans la MCL [Samuel et al., 1997; Mukaetova-

Ladinska et al., 2013]. 

En complément, une étude de Perry et al. [1995] a montré une diminution similaire 

de la densité de récepteurs cholinergiques entre patients MCL et MP au niveau de 

la substance noire, malgré une perte neuronale locale très différente entre ces deux 

groupes (40% et 70% par rapport aux contrôles, respectivement). D’après les 

auteurs, la diminution de nombre de récepteurs nicotiniques dans cette région 

pourrait donc être expliquée en grande partie par la perte neuronale dans la MP, 

mais pas chez les patients MCL. Même si cette étude portait sur une région 

particulière, subissant une perte neuronale spécifique dans les synucléinopathies, 

on peut se poser la question d’un mécanisme similaire dans le cas des régions 

frontales : hypothétiquement, la synucléinopathie pourrait entraîner d’abord des 

perturbations cholinergiques, puis une déplétion synaptique et enfin une mort 

neuronale contribuant à la perte de matière grise mesurée en IRM structurelle. 

Toutefois il est également possible que la perte neuronale découle plus directement 

de la désafférentation liée à la dégénérescence des fibres en provenance du 

prosencéphale basal [Klein et al., 2010], que de la synucléinopathie au niveau local 

(dont les effets pourraient être plus fonctionnels). 

 

Bien sûr, les mécanismes pathologiques mentionnés ci-dessus pour expliquer la perte 

de matière grise sont hypothétiques et probablement simplistes, car ils ne prennent 

pas en compte les potentiels effets de synergie entre les différentes protéinopathies 

présentes dans la MCL. Il est probable que les ratios variables de pathologie tau, 

amyloïde, alpha-synucléine ou encore TDP-43 entraînent des différences dans la 

séquence temporelle des changements neuropathologiques en fonction des régions 

cérébrales et de la vulnérabilité particulière de certaines populations de neurones qui 

leurs sont associées [Nelson et al., 2019]. 

 

 

III. Liens possibles entre les perturbations structurelles et 

fonctionnelles 
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Un constat qui ressort de nos analyses morphométriques et fonctionnelles est que le 

pattern spatial de la perte de matière grise et celui des perturbations de connectivité 

fonctionnelle ne se recouvrent que partiellement chez les patients MCL. On peut donc 

distinguer différentes catégories de régions cérébrales en fonction de la nature des 

perturbations observées :  

 

- Des régions présentant une atrophie ainsi que des perturbations de connectivité 

fonctionnelle (l’insula antérieure en est un exemple), dans lesquelles on peut 

supposer que la protéinopathie entraînerait une toxicité conduisant à une mort 

neuronale, qui elle-même participerait à l’émergence des anomalies de 

connectivité. 

 

- Des régions présentant des perturbations de connectivité fonctionnelle mais pas 

d’atrophie marquée à l’échelle macroscopique (par exemple les régions 

pariétales). Dans ces structures, il est possible que la protéinopathie entraîne 

principalement des déficits de neurotransmission et/ou une déplétion synaptique, 

pouvant éventuellement se traduire par des modifications très subtiles à l’examen 

IRM (corrélation négative entre le volume de matière grise et les scores de 

fluctuations, diminution de la FA). Une perte neuronale pourrait cependant survenir 

à des stades tardifs de la maladie et dans des proportions moins importantes que 

dans les régions précocement atrophiées. 

- Enfin, il est possible que certaines régions cérébrales montrent des altérations 

fonctionnelles non seulement en l’absence d’une atrophie macroscopique, mais 

également en l’absence d’une protéinopathie sévère. Le pulvinar, constituant un 

des noyaux du thalamus, pourrait en être une illustration : Erskine et al. [2017, 

2018] se sont intéressés à cette région du fait de son implication dans la 

visuoperception et les processus attentionnels, qui en font une cible privilégiée 

pour l'étude des hallucinations visuelles dans la MCL. Le pulvinar présente des 

connexions riches avec de nombreuses régions cérébrales et peut donc être 

considéré comme un hub fonctionnel. La synucléinopathie à l’intérieur de cette 

structure est faible [Yamamoto et al., 2006], et les sous-régions y affichant le plus 

de dépôts d’alpha-synucléine ne présentent pas de perte neuronale. A l’aide 

d’analyses neuropathologiques, Eskine et al. [2017,2018] ont mis en évidence une 

diminution de différentes protéines importantes pour le fonctionnement synaptique 

(synaptophysine, N-ethylmaleimide sensitive factor ou NSF), ainsi qu’une 

astrogliose (sans activation de la microglie et qui constituerait donc plutôt une 

réponse aux perturbations synaptiques qu’aux lésions pathologiques). Ces 

changements ne sont pas attribuables à la tauopathie, qui est également très 

faible dans cette région [Erskine et al., 2018]. D’après les auteurs, les 

modifications moléculaires observées dans le pulvinar, et qui semblent donc 

indépendantes de la sévérité de la protéinopathie locale, pourraient être la 

conséquence des changements neuropathologiques dans des régions qui lui sont 

fortement connectées (par exemple l’amygdale). De telles modifications 
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synaptiques sont susceptibles de sous-tendre des modifications fonctionnelles 

locales et donc d’encourager des perturbations de connectivité fonctionnelle plus 

globales, à l’échelle des réseaux cérébraux. 

Dans la MCL, il est donc possible que certaines régions fortement connectées et 

peu affectées par la protéinopathie présentent des altérations moléculaires (et 

notamment synaptiques) constituant une conséquence à distance de l’atteinte 

pathologique dans des régions avec lesquelles elles interagissent. 

 

Les liens précis entre protéinopathie, atrophie et connectivité fonctionnelle restent 

toutefois mal compris et sont probablement très complexes. De manière générale, il 

semblerait que les régions les plus affectées par ces différents types de perturbations 

soient les régions hubs, hautement connectées d’un point de vue fonctionnel et/ou 

structurel et présentant une activité de base élevée ainsi qu’un métabolisme important, 

qui les rendent particulièrement vulnérables à la pathologie [Buckner et al., 2009]. 

 

 

IV. Corrélats cérébraux des fluctuations dans la MCL 

 

La seconde étude de ce travail de thèse a permis de mettre en évidence un lien entre 

les scores de fluctuation et des modifications du volume de matière grise et de la 

connectivité fonctionnelle dans certaines régions cérébrales chez les patients MCL. 

Sur le plan structurel tout d’abord, nous avons observé une corrélation négative 

entre les scores de fluctuations et le volume de matière grise au sein de différentes 

régions corticales et sous-corticales : le lobule pariétal inférieur gauche, le cortex 

préfrontal bilatéral, le tronc cérébral, le cervelet, et dans une moindre mesure le 

thalamus droit. Sur le plan fonctionnel, les scores de fluctuations des patients MCL 

sont apparus corrélés à la fois à des augmentations de connectivité entre le SN et le 

DAN et entre le SN et le thalamus gauche, et à des diminutions de connectivité entre 

le SN et le DMN, et entre le thalamus droit et le FPN et le DMN. En parallèle, dans 

notre première étude, une corrélation négative a été mise en évidence chez ces 

patients entre les scores de fluctuations et la synchronisation temporelle de l’activité 

du DMN postérieur avec les périodes de repos du paradigme d’IRMf. 

 Ces résultats viennent étayer plusieurs des hypothèses actuellement 

proposées pour expliquer l’émergence des fluctuations dans la MCL, et en particulier 

les théories envisageant ce symptôme comme la conséquence de perturbations des 

processus attentionnels [O’Dowd et al., 2019] : 
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- La première, que nous avons évoquée précédemment, est l’hypothèse 

cholinergique. Chez nos patients MCL, les régions cérébrales dans lesquelles on 

note une corrélation négative entre les scores de fluctuations et le volume de matière 

grise ne correspondent pas aux zones de perte de matière grise mises en évidence 

lors de la comparaison avec les sujets sains âgés, ce qui suggère que l’atrophie ne 

joue pas un rôle direct dans l’émergence des fluctuations. Par ailleurs, ces différentes 

régions présentent le point commun d’appartenir au système cholinergique, qui 

comme nous l’avons développé précédemment est particulièrement perturbé dans la 

MCL. Les altérations décrites dans la littérature consistent entre autres en des déficits 

en ChAT [Tiraboschi et al., 2000] et en AchE [Shimada et al., 2015] par rapport aux 

sujets sains âgés et aux patients MA, ou encore en des modifications de la densité de 

différents types de récepteurs (nicotiniques, muscariniques) [Perry et al., 1995; Piggott 

et al., 2003; O’Brien et al., 2008]. Ballard et al. [2002] ont suggéré que de telles 

modifications à l’échelle moléculaire pourraient entraîner une instabilité fonctionnelle 

du système cholinergique, aboutissant à des fluctuations de la neurotransmission 

cholinergique, et donc sur le plan clinique à des fluctuations du niveau d’attention et 

de vigilance. Au sein des régions mises en évidence par notre analyse, il est possible 

que de telles perturbations du métabolisme et de la neurotransmission cholinergiques 

entraînent des phénomènes structurels tels qu’une réduction de la densité de 

synapses, se traduisant par des diminutions subtiles du volume de matière grise qui 

apparaissent donc corrélées aux scores de fluctuations.  

- La seconde hypothèse soutenue par nos résultats est celle d’une 

perturbation des réseaux fonctionnels cérébraux à large échelle. Les corrélations 

observées dans notre étude indiquent en effet que les fluctuations pourraient découler 

de troubles de la connectivité fonctionnelle externe du SN, résultant eux-mêmes 

potentiellement des perturbations de la connectivité interne de ce réseau (mises en 

évidence par les comparaisons intergroupes). La corrélation négative existant entre 

les scores de fluctuations et la connectivité du cortex préfrontal rostral du SN avec le 

cortex préfrontal médian du DMN est particulièrement intéressante, car elle suggère 

que ce symptôme pourrait être lié à un échec du potentiel phénomène de 

compensation que nous avions identifié chez les patients MCL par rapport aux sujets 

sains âgés, et qui consiste en une augmentation de la connectivité entre ces deux 

régions. Alternativement, la latéralisation étant différente pour le cortex préfrontal 

rostral entre les résultats de la comparaison intergroupes et ceux de la régression 

multiple, cette corrélation pourrait aussi simplement indiquer que la diminution de 

connectivité fonctionnelle entre le SN et le DMN via ces deux régions favorise la 

survenue des fluctuations. 

Plus globalement, les corrélations obtenues suggèrent que les fluctuations seraient 

liées à un déséquilibre de connectivité fonctionnelle inter-réseaux, consistant en une 

augmentation de la connectivité du SN avec le DAN et le thalamus gauche, aux 

dépens de la connectivité entre SN et DMN, et entre le thalamus droit et les réseaux 

DMN et FPN. Il est probable que cette modification de configuration résulte en une 
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perte de flexibilité des interactions entre ces différents réseaux et donc une moindre 

efficacité du système du “Triple network model” [Menon, 2011] permettant une 

modulation rapide des processus cognitifs en réponse à des stimuli externes et/ou 

internes. Ces interactions n’avaient d’ailleurs jamais été spécifiquement étudiées dans 

le cas de la MCL. 

Les résultats préliminaires de nos analyses de diffusion indiquent d’autre part des 

modifications microstructurelles dans différentes régions-clés de ces réseaux (cortex 

cingulaire antérieur, régions frontales et pariétales) qui pourraient éventuellement 

participer à ces perturbations fonctionnelles. 

- Enfin, notre étude suggère un rôle du thalamus dans l’émergence des 

fluctuations chez les patients MCL. Le thalamus se situe à la croisée des deux 

hypothèses précédemment évoquées, puisqu’il constitue à la fois une structure-clé du 

système cholinergique, et une région très connectée, à la fois structurellement et 

fonctionnellement. Il assure une fonction importante de modulation et de 

synchronisation de l’activité de multiple réseaux cérébraux sous-tendant les 

comportements orientés vers un but, mais aussi les phénomènes de conscience et 

d’éveil [Schiff, 2008]. Parmi ces interactions, on peut citer notamment de solides 

connexions fonctionnelles avec les nœuds corticaux du SN, et en particulier l’insula 

antérieure : via ces dernières, le thalamus participe à un large réseau cérébral 

permettant l’intégration des informations intéroceptives avec les inputs cognitifs issus 

d’autres réseaux, et la génération de réponses viscéro-autonomes, émotionnelles et 

cognitives face à des stimuli saillants [Uddin, 2015]. Le thalamus présente également 

des connexions fonctionnelles et structurelles avec différentes régions du DMN 

(notamment le précunéus) [Cunningham et al., 2017] et du FPN [Crone et al., 2014], 

dont l’importance a été démontrée pour la régulation des états de conscience [Boly et 

al., 2009; Fernández-Espejo et al., 2012; Crone et al., 2014]. 

Différentes études ont suggéré une implication du thalamus dans l’émergence des 

fluctuations dans la MCL. Tout d’abord, des perturbations macro- et microstructurelles 

ont été mises en évidence dans cette région chez les patients MCL comparés aux 

sujets sains âgés. Ces altérations incluent : 1) une perte d’innervation thalamique 

cholinergique en provenance des noyaux pédonculo-pontin et tegmental latéro-dorsal 

[Kotagal et al., 2012], 2) une atrophie bilatérale des noyaux thalamiques ventro-dorsal 

et du pulvinar [Watson et al., 2016], et 3) des altérations microstructurelles (DTI) dans 

le thalamus médio-dorsal [Delli Pizzi et al., 2015a], au niveau de la radiation 

thalamique antérieure [Delli Pizzi et al., 2015a], ainsi que dans les régions thalamiques 

bilatérales projetant vers les cortex préfrontal et pariéto-occipital [Delli Pizzi et al., 

2015b]. Ces études n’ont toutefois pas trouvé de corrélation directe entre les 

modifications observées et les scores de fluctuations des patients. Seule une 

association entre l’atrophie du thalamus et la sévérité des troubles attentionnels a été 

trouvée dans l’étude de Watson et al. [2017]. 
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Les deux études ayant établi un lien clair entre fluctuations et perturbations 

thalamiques dans la MCL portent plutôt sur des aspects fonctionnels et moléculaires. 

Il s’agit de celle d’O’Brien et al. [2005], qui ont observé une corrélation positive entre 

les scores de fluctuations et l’augmentation de la perfusion dans le thalamus gauche 

chez ces patients, et celle de Delli Pizzi et al. [2015b] qui à l’aide d’une analyse en 

spectroscopie IRM ont montré une corrélation positive entre la sévérité de ce 

symptôme et l’augmentation du ratio “choline totale / créatine totale” dans le thalamus 

droit de leur cohorte MCL. L’augmentation de ce ratio a été interprétée par les auteurs 

comme la marque d’une dégradation du neuropile (avec un renouvellement plus 

important des membranes) et d’une diminution de l’activité de la ChAT au niveau local, 

et pourrait être liée à la vulnérabilité particulière des neurones cholinergiques chez 

ces patients. 

Dans notre seconde étude, les scores de fluctuations des patients MCL sont apparus 

corrélés à la fois à une diminution du volume de matière grise dans le thalamus droit 

et à des perturbations de la connectivité fonctionnelle des thalamus droit et gauche. 

Chez notre groupe MCL se trouvant à un stade relativement précoce de la maladie 

(MMSE moyen : 25.6 ± 4.0), le thalamus n’était cependant pas significativement 

atrophié par rapport aux sujets sains âgés (une tendance de diminution apparaissant 

uniquement à un seuil plus permissif, sans correction pour comparaisons multiples). 

Là encore, la corrélation observée est donc susceptible de refléter un lien entre ce 

symptôme et des diminutions subtiles du volume de matière grise possiblement 

consécutives à des perturbations cholinergiques. Globalement, nos résultats laissent 

donc penser que les fluctuations pourraient être en lien avec des modifications 

principalement fonctionnelles et moléculaires, survenant dans le thalamus en amont 

de la perte neuronale et d’une atrophie macroscopique. Les données préliminaires de 

nos analyses d’IRM quantitative multiparamétrique n’ont toutefois pas mis en 

évidence de modification de diffusion dans cette région. 

Peraza et al. [2015] ont fait l’hypothèse qu’un déficit de neurotransmission 

cholinergique dans la MCL pourrait perturber l’inhibition des connexions fonctionnelles 

intra-corticales à courte distance, qui est le mécanisme permettant en temps normal 

de favoriser la communication thalamo-corticale en réponse à des stimuli externes 

[Kimura et al., 1999; Lucas-Meunier et al., 2003; Picciotto et al., 2012; Proulx et al., 

2014]. Ce phénomène ainsi que les perturbations au sein même du thalamus 

pourraient éventuellement être à l’origine des modifications de connectivité 

fonctionnelle que nous avons observées dans notre groupe MCL. 

Cependant et pour finir, une dernière possibilité à prendre en compte serait que le 

thalamus ne constitue qu’un relai fonctionnel dont les perturbations s’inscriraient dans 

celles plus larges des voies cholinergiques ascendantes et du système de réseaux de 

connectivité intrinsèque modulés par le SN. Ces perturbations fonctionnelles à plus 

large échelle constitueraient alors la cause primaire des fluctuations, et le rôle du 

thalamus dans l’émergence de ce symptôme serait plus secondaire. 
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Nos résultats sont donc compatibles avec l’ensemble des trois hypothèses proposées 

par O’Dowd et al. [2019] concernant l’origine des fluctuations. Au vu de l’intrication 

des différents événements pathologiques à la base de ces hypothèses (perturbations 

cholinergiques, perturbations des réseaux cérébraux à grande échelle, et 

perturbations thalamiques), il est possible que ces trois facteurs correspondent en fait 

aux différents versants d’un même phénomène de déséquilibre fonctionnel. 

 

V. Limites de ce travail de thèse 

 

Les questions et pistes de réflexion développées dans la partie “Discussion” restent 

bien sûr tout à fait hypothétiques, et certaines limites dans les travaux présentés sont 

à prendre en compte afin d’interpréter les résultats avec précaution. 

Tout d’abord, nos analyses de connectivité fonctionnelle se basent sur des 

régions d’intérêt sélectionnées à priori et définies à partir de composantes d’ICA. Dans 

le cas du SN, du DMN, du FPN et du DAN, ces composantes se limitent aux principaux 

hubs corticaux de chaque réseau. Cette méthodologie s’est avérée utile pour obtenir 

un premier aperçu des changements de connectivité entre cette tétrade de réseaux, 

dont les interactions spécifiques n’avaient pas encore été étudiées dans la MCL. Il 

serait cependant intéressant de compléter ces analyses en utilisant des configurations 

plus complètes de ces réseaux, en incluant par exemple les structures sous-corticales 

qui jouent un rôle important dans la MCL. 

Un autre élément à prendre en compte est la grande complexité des 

fluctuations, qui sont encore mal comprises, même sur le plan clinique. Notre travail 

s’est principalement focalisé sur le versant attentionnel de ce symptôme (notamment 

dans le choix des réseaux étudiés) et moins sur les aspects liés à l’éveil, dans lesquels 

le système cholinergique pourrait également intervenir. L’échelle de fluctuations que 

nous avons utilisée, la Mayo Clinic Fluctuation Scale, comporte néanmoins des items 

ciblant les aspects d’éveils. D’autre part, il est probable que même les aspects 

attentionnels soient le résultat de dysfonctions combinées au sein de multiples 

structures cérébrales et systèmes de neurotransmission. Dans la MP, Bohnen & Albin 

[2011] postulent ainsi que les troubles exécutifs seraient un effet cumulé de la 

dysfonction striatale, des anomalies dopaminergiques au sein du cortex préfrontal et 

d’une altération des projections cholinergiques en provenance prosencéphale basal, 

qui sont essentielles pour les fonctions du cortex préfrontal. 

On notera également que les participants à nos études ont fait l’objet d’un 

diagnostic clinique, sans confirmation pathologique post-mortem. Les examens 

médicaux ont toutefois été réalisés par des neurologues et gériatres expérimentés, et 
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le suivi longitudinal prolongé de ces patients dans le cadre du protocole AlphaLewyMA 

permet l’identification d’éventuelles erreurs de diagnostic. La spécificité des critères 

diagnostiques est en outre excellente (98,3%) [Nelson et al., 2010], ce qui permet 

d’affirmer que la sélection des patients est proche du niveau neuropathologique. Pour 

autant, la sensibilité de ces critères étant faible, il est possible que nous étudiions ici 

seulement une sous-catégorie de patients MCL. Un autre facteur à souligner 

concernant certains de nos patients MCL et MA est la prise d’inhibiteurs de 

l’acétylcholinestérase (IAChE). Des études ont en effet montré un impact positif de 

ces médicaments sur la perfusion et la connectivité fonctionnelle au repos dans 

certaines régions cholinergiques chez les patients MA [Li et al., 2012] et MP [Possin 

et al., 2013]. Cet effet n’a pas été étudié spécifiquement chez les patients MCL, mais 

Peraza et al. [2015] font l’hypothèse que comme ces derniers présentent un déficit 

cholinergique bien plus sévère que les patients MA, les perturbations fonctionnelles 

qui en découlent sont susceptibles de rester détectables même sous traitement. Ce 

point reste à vérifier dans de futures études. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

 

 

Un premier apport de ce travail de thèse est la mise en évidence d’une 

diminution de la connectivité fonctionnelle au repos dans les régions visuelles et 

attentionnelles chez les patients MCL aux stades précoces, qui pourraient expliquer 

la survenue des troubles visuoperceptifs caractérisant la MCL à des stades plus 

avancés. Ce constat, ainsi que l’observation d’une désynchronisation de l’activité du 

DMN postérieur par rapport aux périodes de repos du paradigme expérimental, 

suggéraient de possibles perturbations à plus grande échelle des réseaux de repos 

dans la MCL, et ont motivé notre la seconde étude. 

Le résultat notable de ce second volet est la mise en évidence de perturbations de la 

connectivité fonctionnelle au repos entre le SN, le DMN et les réseaux attentionnels 

dans la MCL aux stades débutants, possiblement en lien avec des dysconnexions 

précoces à l’intérieur du SN. Ces changements de connectivité, associés à des 

modifications subtiles du volume de matière grise dans certaines régions 

cholinergiques, pourraient participer à l’émergence du symptôme-clé que constituent 

les fluctuations chez les patients MCL. Nos résultats soulignent également le rôle 

potentiel du thalamus, en particulier sur le plan fonctionnel, dans l’émergence de ce 

symptôme clinique. 

Enfin les données préliminaires de notre troisième étude indiquent chez les patients 

MCL des altérations microstructurelles de la substance grise dans les régions 

frontales et le cortex cingulaire antérieur, ainsi que de la substance blanche dans les 

régions occipitales et pariétales, susceptibles de favoriser les anomalies de 

connectivité fonctionnelle précédemment décrites. 

 

Ces résultats ouvrent plusieurs perspectives. Tout d’abord, la majorité des 

patients MCL inclus dans nos analyses se trouvaient à des stades précoces de la 

maladie. Une suite possible de ce travail de thèse serait donc de caractériser les 

changements de connectivité fonctionnelle dans le SN, le DMN et le FPN (et leur lien 

avec les symptômes cliniques) de manière longitudinale, aux différents stades de la 

maladie. Le protocole AlphaLewyMa présente la particularité d’inclure un suivi des 

patients sur 8 ans, qui rend envisageables de telles analyses. Les modifications en 

IRM quantitative paramétrique pourraient de la même manière être évaluées de façon 

répétée dans le temps. 

Il serait également intéressant d’utiliser les images acquises en diffusion pour faire de 

la tractographie et déterminer ainsi dans quelle mesure les anomalies de connectivité 

fonctionnelle pourraient être sous-tendues par des altérations de la connectivité 

structurelle chez les patients MCL. Par ailleurs, pour étudier plus directement les liens 
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entre les aspects fonctionnels, structurels et microstructurels dans le contexte 

pathologique, des méthodes d’analyses multivariées (ex : joint ICA, MANOVA [Teipel 

et al., 2010]) pourraient éventuellement s’avérer pertinentes. 

Enfin une autre perspective concerne plutôt le versant thérapeutique : nos études 

soulignent l’intérêt d’une approche globale à l’échelle des réseaux cérébraux pour 

améliorer la compréhension des substrats de certains symptômes majeurs de la MCL. 

Dans cette optique il pourrait être envisagé d’utiliser les connaissances obtenues à 

l’aide de l’IRM multimodale pour calibrer des interventions thérapeutiques à visée 

symptomatique, basées sur la neuroimagerie : la stimulation magnétique 

transcrânienne répétitive (rTMS) et la stimulation transcrânienne à courant continu 

(tDCS) en sont des exemples, et ont déjà fait l’objet d’études dans d’autres 

pathologies neurologique ou psychiatriques (citons notamment le traitement des 

hallucinations dans la schizophrénie). De telles techniques sont par ailleurs 

accessibles au sein de notre laboratoire. Ces interventions nécessiteraient au 

préalable d’évaluer la validité des résultats de groupe à l’échelle individuelle, ce qui 

constituerait en soi un premier travail intéressant. 
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Annexe 2 :  Questionnaire utilisé pour l’évaluation des 

fluctuations (Mayo Clinic Fluctuation Scale) 
 

 

La Mayo Clinic Fluctuation Scale (ou Mayo Clinic Composite Fluctuation Scale), que nous 
avons utilisée dans les études de ce travail de thèse, est un test rapide élaboré par Ferman 
et al. [2004] à partir d’un premier questionnaire, qui comportait à l’origine 19 items. Les 
questions sélectionnées pour constituer le test rapide de la Mayo Clinic Fluctuation Scale 
correspondent aux items ayant permis de différencier significativement les patients MCL et 
MA dans l’étude de Ferman et al. [2004]. Ces items sont indiqués en gras dans le tableau ci-
dessous, proposé en matériel supplémentaire de leur article. 

Référence de l’étude : 

Ferman TJ, Smith GE, Boeve BF, Ivnik RJ, Petersen RC, Knopman D, Graff-Radford N, Parisi 
J, Dickson DW (2004) DLB fluctuations: specific features that reliably differentiate DLB from 
AD and normal aging. Neurology 62:181–187. 

 

Table E-1: Percentage of normal controls and patients with item endorsement 

  MAYO CLINIC FLUCTUATIONS SCALE  
Normal 
 n=200    
%yes/*   

  AD 
 n=70  
%yes/*   

  DLB 
  n=70 
%yes/* 

 X2   
AD vs 
DLB                               

 1.  Have there been abrupt changes in the patient's 
thinking or mental state? 

 
1.5 

 
24.3 

 
37.1 

 
2.14 

 
 

 2.  Are there changes in his/her abilities that fluctuate 
(come and go)? 
 

6.0 72.9 87.1 3.61 

 

 3.  Does the patient have difficulty focusing attention? 
 

2.0 58.6 78.6 5.60 

 

 4.  Is he or she easily distractible? 
 

2.5 52.9 64.3 1.44 

 

 5.  Does the patient have trouble keeping track of what 
is said? 
 

6.0 65.7 77.1 1.72 

 6.  Are there times when the patient's flow of ideas 
seem disorganized, unclear or not logical? 

 
3.5 

 
58.6 

 
85.7 

 

11.50 
 

 7.  Are there times when he or she unpredictably 
switches from subject to subject when speaking? 

 
4.5 

 
32.9 

 
51.4 

 
4.22 

 
 

 8.  How often is the patient drowsy and lethargic 
during the day, despite getting enough sleep the 
night before? 
 

  a) All the time or several times a day*      b) Once a 
day or less 
 

 
 

6.5 

 
 

27.1 

 
 

72.9 

 
 

27.50 
 

 

9.  How much time does the patient spend sleeping 
during the day (before 7:00pm)? 
a) 2 hours or more*    b) Less than 2 hours 
 

 
7.0 

 
27.1 

 
67.1 

 

20.90 
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 10. During the day, does the patient get confused to the 
point of being unaware of what is going on around 
him/her? 
 

 
1.0 

 
17.1 

 
32.9 

 
3.80 

 

 

 11. Does the patient stare into space for long 
periods of time? 
 

1.0 12.9 34.3 7.77 

 

 12. Does he/she seem blank, zoned out or switched off 
at times? 
 

0.5 31.4 50.0 4.26 

 13. Does the patient have thinking problems on some 
days BUT not on other days? 

 
4.5 

 
61.4 

 
70.0 

 
0.79 

 
 

 14. Does the patient have daytime thinking problems 
that come and go, or that fluctuate from being poor to 
fairly good? 
 

 
1.5 

 
62.9 

 
77.1 

 
2.75 

 

 

 15. Are there times when the patient cannot figure out 
how to do a task, BUT LATER can figure it out easily?  If 
Yes, please describe. 
 

 
5.0 

 
61.4 

 
67.1 

 
0.00 

 

 

 16. Does he/she have thinking problems that are worst 
in the evening? 
 

0.0 24.3 25.7 1.49 

 

 17. Which best describes the patient's ability to 
concentrate or focus attention during the day?     
 

  a. usually good        b. usually fair        c. usually poor     
  d. varies from poor to good 

 
 

0.0 

 
 

17.1 

 
 

27.1 

 
 

0.35 
 

 

 18. Which best describes the patient's ability to 
remember recent information? 
 

  a. usually good        b. usually fair        c. usually poor     
  d. varies from poor to good* 
 

 
 

2.0 

 
 

27.1 

 
 

21.4 

 
 

1.30 

 

 19. When the patient hears what is said, which best 
describes his/her ability to understand it? 
 

  a. usually good        b. usually fair        c. usually poor     
  d. varies from poor to good* 
 

 
 

1.0 

 
 

21.7 

 
 

12.9 

 
 
x 

 
 
Items 1-7, 10-16 responses include yes, no, don’t know; %yes = affirmative response to 

yes/no items; * = affirmative response to specified items;   = p < 0.01 for AD vs. DLB 
comparisons with Yates' continuity correction used for dichotomous items. 
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Version française des items utilisés dans nos études : 

 Participant Accompagnant 

Êtes-vous (est-il/elle) somnolent ou léthargique pendant 
la journée, alors que vous avez (il/elle a) suffisamment 
dormi a nuit précédente ? 

Oui /non Oui /non 

Dormez-vous (dort-il/elle) plus de 2 heures pendant la 
journée (avant 7 heures du soir) ? 

Oui /non Oui /non 

Vous (lui) arrive-t-il d’avoir le regard fixe pendant de 
longues périodes ? 

Oui /non Oui /non 

Avez-vous (a-t-il/elle) des épisodes pendant la journée 
où le flot de vos (ses) idées est désorganisé, peu clair 
ou illogique ? 

Oui /non Oui /non 

 

 

Les scores utilisés dans nos 3 études correspondent à une note sur 4 points (1 par item), pour 

lequel nous avons à chaque fois conservé la note la plus élevée parmi les deux notes 

renseignées (participant et accompagnant), au moment de la visite médicale la plus proche 

de l’examen IRM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 3 : Communication affichée de Sourty et al. [2017] 
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Eléna CHABRAN 

 

Étude des bases cérébrales de la maladie à 
corps de Lewy par IRM multimodale 

 

 

Résumé : Deuxième pathologie neurodégénérative cognitive la plus fréquente après la maladie 

d’Alzheimer (MA), la maladie à corps de Lewy (MCL) demeure pourtant mal connue et constitue encore 

aujourd’hui un réel challenge, à la fois sur les plans clinique et scientifique et en matière de santé 

publique. L’imagerie par résonance magnétique (IRM), technique non invasive et multimodale, 

constitue une approche particulièrement prometteuse pour enrichir la compréhension des mécanismes 

cérébraux sous-jacents à cette maladie. Dans le cadre de ce travail de thèse, nous nous sommes 

intéressés aux modifications cérébrales fonctionnelles, structurelles et microstructurelles survenant 

chez les patients MCL aux stades précoces, comparés à des patients MA et des sujets sains âgés, et 

à leur liens avec certains symptômes-clés de la MCL tels que les fluctuations cognitives. Les études 

réalisées comprenaient des analyses de connectivité fonctionnelle au cours d’un paradigme 

visuoperceptif et à l’état de repos, des analyses morphométriques, ainsi que des analyses quantitatives 

multiparamétriques. Les résultats obtenus mettent en évidence chez les patients MCL aux stades 

précoces des perturbations de la connectivité fonctionnelle au repos entre le réseau de saillance, le 

réseau par défaut et les réseaux attentionnels, probablement secondaires à des dysconnexions 

précoces à l’intérieur du réseau de saillance. Ces changements de connectivité, associés à des 

modifications subtiles du volume de matière grise au sein du système cholinergique, pourraient 

contribuer à l’émergence des fluctuations caractérisant la MCL. Enfin, les patients MCL présentent des 

anomalies de diffusion au sein de la substance grise dans les régions frontales et le cortex cingulaire 

antérieur, et de la substance blanche dans les régions occipitales et pariétales, susceptibles de 

favoriser les anomalies de connectivité fonctionnelle. 

Mots-clés : maladie à corps de Lewy – IRM – connectivité fonctionnelle – morphométrie – fluctuations 

 

 

Abstract: Despite being the second most common cognitive neurodegenerative disorder after 

Alzheimer’s disease (AD), dementia with Lewy bodies (DLB) is still poorly understood and represents 

a major scientific, clinical and public health problem. Magnetic resonance imaging (MRI), as a non-

invasive and multimodal technique, constitutes a promising approach to improve the understanding of 

the underlying cerebral bases of this disease. In this thesis project we addressed the functional, 

structural and microstructural cerebral changes in patients in the early stages of DLB compared with 

AD patients and healthy elderly subjects. We also investigated the links between these changes and 

some key-symptoms of DLB such as cognitive fluctuations. For that purpose, we combined functional 

connectivity analyses during a visual-perceptual paradigm and during resting-state, morphometric 

analyses and quantitative multiparametric analyses. DLB patients showed significant functional 

connectivity disturbances between the salience network, the default mode network and attentional 

networks, that could arise from early disconnections within the salience network. These connectivity 

changes, along with subtle grey matter volume reductions in regions of the cholinergic system, could 

contribute to the fluctuations characterizing DLB. In addition, we found gray matter diffusion changes 

in frontal regions and in the anterior cingulate cortex, associated with white matter diffusion changes in 

parietal and occipital regions in DLB patients, that could contribute to the functional connectivity 

abnormalities. 

Key-words: dementia with Lewy bodies – MRI – functional connectivity – morphometry - fluctuations  


