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Liste des abréviations 

 

Ac : Anticorps 

AK-5 : Adenylate Kinase – 5 

APP : Amyloid Protein Precursor 

BOC : Bandes oligoclonales 

BHE : Barrière Hématoencéphalique 

CMRR : Centre Mémoire de Ressources et de Recherche 

EEG : Electroencéphalogramme 

FDG : 18Fluoro-désoxyglucose 

FLAIR : FLuid Attenuated Inversion Recovery 

Ig : Immunoglobulines  

IRMc : Imagerie par Résonnance Magnétique cérébrale 

LCR : Liquide céphalorachidien 

LGI-1 : Leucine-rich, glioma inactivated 1 

MA : Maladie d’Alzheimer 

MCI : Mild Cognitive Impairment 

MMSE : Mini Mental State Examination  

NFT : enchevêtrement neurofibrillaire 

PiB : Pittsburgh Compound B 

PL : Ponction Lombaire 

SNC : Système Nerveux Central 

TEP : Tomographie par Emission de Positrons 
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I. La maladie d’Alzheimer (MA) 
 

1. Epidémiologie 

 

Actuellement, les pathologies neurodégénératives représentent une part de 

plus en plus importante en consultation de neurologie, en effet 35 millions de 

patients sont atteints de démence dans le monde (1). L’Organisation Mondiale 

de la Santé recense 5 à 7 millions de nouveaux cas chaque année et le nombre 

de patients déments devrait presque doubler tous les 20 ans. 

 

 

La maladie d’Alzheimer (MA) constitue la plus fréquente des démences 

puisqu’elle représente 60 à 80% de celles-ci selon les études, suivie de la 

démence vasculaire puis des démences à corps de Lewy, Parkinsonienne ou 

encore fronto-temporale (1). 

En France, elle touche de nos jours plus de 900 000 personnes, avec une 

incidence de 225 000 cas par an (2). 

 

Figure 1 : prévalence et incidence de la maladie d'Alzheimer en France (2) 
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Concernant les caractéristiques démographiques des patients atteints, sa 

prévalence est plus fréquente chez les femmes (7.1% vs 3.3%) avec une 

augmentation exponentielle avec l’âge (0.97% pour 65-74 ans, 7.7% pour la 

tranche 75-84 ans et 22.5% pour les plus de 85 ans) (3). 

 

Si la prévalence est plus importante chez les patients âgés de plus de 85 ans, 

la MA n’épargne pas les populations plus jeunes.  

En effet, Augusta Deter, décrite par Aloïs Alzheimer en 1906, avait présenté 

ses premiers symptômes à la fin de la quarantaine avant d’être atteinte de 

démence à l’âge de 51 ans. Ses symptômes comprenaient alors des troubles 

mnésiques, une confusion, des troubles du langage et du comportement 

associés à une agitation, une agressivité et un délire paranoïde. A l'autopsie, 

elle avait ce que nous reconnaissons maintenant comme les marqueurs neuro-

pathologiques caractéristiques de la MA (4). 

La MA à début précoce ou EOAD (Early-Onset Alzheimer’s Disease) c’est-à-

dire diagnostiquée avant 65 ans représente aujourd’hui environ 4 à 6% de 

l’ensemble des MA diagnostiquées dont la grande majorité est d’origine non-

familiale. Le taux d’incidence annuel est de 6.3/100 000 et le taux de 

prévalence est estimé quant à lui à 24.2/100 000 dans le groupe d’âge 45-64 

ans soit entre 220 000 et 640 000 patients Alzheimer dans la population 

américaine (5). 

Cette MA du sujet jeune pose souvent problème au clinicien du fait d’un tableau 

atypique entrainant un retard moyen au diagnostic de 1.6 an (5).  
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2. Physiopathologie : la MA une association de protéinopathies 

 

La physiopathologie de la MA est fondée sur trois mécanismes distincts mais 

intriqués. Chacun de ces mécanismes possède ses propres biomarqueurs 

biologiques (par l’étude du liquide céphalorachidien : LCR) ou radiologiques 

grâce à l’essor des techniques de neuro-imagerie en particulier en médecine 

nucléaire. 

 

Tout d’abord, l’agrégation de l’amyloïde Aß en fibrilles, oligopeptides et plaques 

est au cœur de la pathogenèse. Deux phénomènes se distinguent, d’une part 

la formation de plaques neuritiques, d’autre part l’angiopathie amyloïde 

cérébrale.  

Les plaques neuritiques sont extracellulaires et sont constituées d’un noyau 

central Aβ fibrillaire dense avec des cellules inflammatoires et des neurites 

dystrophiques à sa périphérie.  

L’angiopathie amyloïde est également extracellulaire et consiste en un peptide 

Aβ fibrillaire déposé dans la paroi des artérioles à la fois dans les 

leptoméninges et dans les vaisseaux perforants.  

Les biomarqueurs de cette agrégation et de ces dépôts sont représentés par 

la diminution de l’Aß42 dans le LCR ou l’augmentation de la liaison au ligand 

TEP amyloïde en imagerie nucléaire. Sur le plan anatomopathologique, on 

retrouve ces dépôts caractérisés par une insolubilité et une affinité pour le 

rouge Congo (6). 

 

La deuxième protéinopathie majeure correspond à l’agrégation de tau qui se 

présente sous la forme d’agrégats intracellulaires de tau hyperphosphorylé 

entraînant des enchevêtrements neurofibrillaires (NFT). Ces NFT suivent un 

schéma de progression topographique assez stéréotypé. Ils apparaissent 

d'abord dans le tronc cérébral et la zone transentorhinale, puis progressent 
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vers l'hippocampe, le cortex temporobasal paralimbique, les aires associatives 

et enfin vers les cortex primaires (sensitif, moteur et visuel).  

Ainsi, l’évolution clinique de la maladie d’Alzheimer classique suit cette 

progression avec initialement une atteinte centrée sur la mémoire épisodique 

atteignant progressivement les aires associatives avec un syndrome 

dysexécutif et enfin touchant les autres cortex primaires avec la triade apraxo-

aphaso-agnosique. Les biomarqueurs de l’enchevêtrement fibrillaire de Tau 

sont l’augmentation anormale de la protéine Tau phosphorylée dans le LCR ou 

la liaison anormale du ligand Tau sur le TEP dédié. 

 

Enfin, un dernier axe important de la physiopathologie de la MA est la 

neurodégénérescence liée à la neurotoxicité des enchevêtrements 

neurofibrillaires. Elle est caractérisée microscopiquement par une perte de 

neurones et macroscopiquement par une atrophie. Ainsi, les marqueurs 

signant cette neurodégénérescence sont à la fois l’augmentation du peptide 

Tau total dans le LCR, l’hypométabolisme au TEP-FDG et l’atrophie focale sur 

l’IRM cérébrale (7). 

 

  

Figure 2 : Schéma des dépôts amyloïdes et dégénérescence fibrillaire au sein des 

neurones (8) 
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3. Critères diagnostiques de la MA 

 

Au cours de l’évolution des connaissances, diverses classifications 

diagnostiques de la MA se sont succédées (9). 

Dans les années 80, le diagnostic de MA reposait uniquement sur des critères 

d’exclusion d’autres pathologies, le diagnostic de certitude étant uniquement 

permis par l’analyse anatomopathologique post-mortem. 

Depuis, les biomarqueurs Alzheimer dans le LCR ont vu le jour et ont permis 

d’établir des diagnostics de MA possible ou probable du vivant du patient.  

Les critères IWG-2 reposent à la fois sur un phénotype clinique, des arguments 

biologiques ou d’imagerie et des critères d’exclusion (10). 

Le profil typique de la MA sur l’analyse du LCR correspond à l’association de 

la baisse du peptide Aß42 ou la baisse du rapport Aß42/Aß40 et de 

l’augmentation de la protéine tau ou phosphotau. 

Bien que les normes diffèrent d’un laboratoire à un autre, l’équipe de Jean-

Baptiste Oudart retrouve comme significatifs les seuils suivants (11) :  

- Aß42 ≤706 ng/L 

- Tau ≥355 ng/L,  

- P-Tau ≥57 ng/L,  

- Aß42/Aß40 ≤0,059. 

Avec la révolution de ces biomarqueurs, d’autres classifications ont émané 

mettant de plus en plus l’accent sur les examens paracliniques, en délaissant 

l’aspect clinique, c’est notamment le cas de la classification ATN :  

- " A " fait référence au biomarqueur β-amyloïde (TEP amyloïde ou Aβ42 

dans le LCR) 

- " T ", fait référence au biomarqueur tau (phospho tau dans le LCR ou 

TEP tau) 

- " N ", fait référence aux biomarqueurs de la neurodégénérescence ou 

des lésions neuronales (TEP-FDG, IRM cérébrale structurelle ou tau to-

tal dans le LCR).  
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Chaque catégorie de biomarqueur est évaluée comme positive ou négative. 

Un score individuel est alors obtenu et peut apparaître sous la forme A+/T+/N-, 

ou A+/T-/N-, etc... (12). 

 

Ainsi, pour poser un diagnostic de MA, il est indispensable d’avoir un marqueur 

amyloïde. 

 

Une des principales critiques pouvant être faite à cette classification et qu’elle 

ne prend pas en compte l’évaluation clinique des troubles cognitifs des patients 

c’est pourquoi une classification ATN(C) a été proposée. 

 

4. CMRR (Centre Mémoire de Ressources et Recherche) 

 

Le rôle des CMRR est d’assurer le diagnostic des formes les plus précoces 

mais aussi les formes les plus complexes de MA et autres troubles cognitifs 

(13). 

 

 

Table 1 : Classification ATN (12) 
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Actuellement ils sont 25, répartis sur tout le territoire français. 

 

Ils travaillent en collaboration avec les consultations mémoire et permettent de 

coordonner leur action au sein d’une région. Il s’agit d’une équipe 

multidisciplinaire composée de neurologues, gériatres, psychiatres, 

neuropsychologues, assistantes sociales, …  

Leur principale mission est bien sûr le diagnostic des démences mais surtout 

le suivi des patients, la mise en place d’aides et le soutien de l’entourage. 

5. Evolution naturelle de la maladie d’Alzheimer 

 

Avec l’avancée des connaissances, la MA peut être diagnostiquée désormais 

à un stade très précoce. On distingue le stade à risque de développer une MA 

et la MA pré-symptomatique. 

 

La première catégorie regroupe les patients où seuls les biomarqueurs de la 

MA sont présents, sans retentissement sur la clinique ni sur l’imagerie. Seul un 

pourcentage de patients sera susceptible de développer une MA au sens 

clinique. 

Figure 3 : Répartition des CMRR en France (14) 
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La seconde catégorie regroupe quant à elle les patients atteints de forme 

génétique de MA (15) avec présence par exemple d’une mutation autosomique 

dominante PSEN1, qui développeront dans 100% des cas une authentique MA. 

La phase symptomatique s’étend ensuite de la phase de pré-démence ou MCI 

(Mild Cognitive Impairment) sans retentissement sur les activités de la vie 

quotidienne jusqu’au stade de démence. 

 

L’évolution de la phase pré-symptomatique vers la phase symptomatique peut 

être expliquée par plusieurs hypothèses. Certains pensent qu’un certain seuil 

de dépôts amyloïdes accumulés est nécessaire ou présents dans une région 

clé du cerveau pour voir apparaitre le processus de progression de la maladie. 

 

Mais certains patients ont un taux très élevé de biomarqueurs tout en étant 

asymptomatiques ce qui suppose que d’autres facteurs soient impliqués dans 

le déclin cognitif (10). 

 

 

6. Tableaux cliniques atypiques de la MA 

 

La MA notamment du sujet jeune est parfois difficile à diagnostiquer du fait 

d’une présentation clinique peu typique. 

Figure 4 : Evolution naturelle de la phase pré-symptomatique à la phase de démence (16) 
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Plusieurs études ont comparé les différents domaines d'atteintes cognitives en 

fonction de l'âge de début de la maladie. Il en ressort que la mémoire est 

préservée dans les stades précoces de MA du sujet jeune alors qu'elle est 

souvent d'emblée altérée chez le sujet âgé. D’autre part, il existe une différence 

qualitative de l’atteinte mnésique en fonction de l’âge des patients. L’atteinte 

mnésique de la MA typique est un profil hippocampique avec un trouble de la 

récupération de l’information (17). Chez les sujets jeunes, il existe davantage 

de troubles attentionnels avec une désorientation temporo-spatiale, ils 

obtiennent de moins bons résultats dans les tâches de dénomination et 

d'écriture (18). L’atteinte cognitive peut également être plus diffuse avec des 

symptômes atypiques (plus de troubles dysexécutifs, plus d'atteinte 

visuospatiale, de troubles praxiques et moins d'atteinte purement mnésique). 

 

Au contraire parfois, la MA peut se présenter comme un syndrome « focal » 

dans lequel le symptôme prédominant est une apraxie, une altération du 

langage, de la fonction visuelle ou du raisonnement visuo-spatial.  

Dans ce cas, un des principaux diagnostics différentiels est la démence fronto-

temporale mais le déficit touche alors une zone plus large dépassant le seul 

lobe temporal avec une atteinte postérieure entraînant de manière associée 

une amnésie, un dysfonctionnement visuospatial. 

Des études ont établi ainsi un système de classification par sous-types de MA : 

 

- La forme typique (atteinte mnésique avec d'autres déficits) et la variante 

temporale (atteinte mnésique isolée) sont des syndromes d'apparition tardive. 

 

- Les formes atypiques d'apparition plus précoce avec :  

 La variante gauche touchant le langage comprenant l’aphasie non 

fluente, ainsi que l'aphasie logopénique progressive (avec fluence 

préservée et déficit de répétition prédominant),  
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 La variante droite ou visuoperceptive comprenant l'atrophie corticale 

postérieure, qui est presque toujours due à la MA, 

 La variante frontale avec un tableau dominé par une atteinte exécu-

tive.  

 

Il est estimé qu'un tiers des patients avec une MA de début précoce a une 

présentation atypique, contre 6% de ceux avec un début tardif (19). 

 

D’autre part, il existe des évolutions différentes en fonction des formes de MA 

puisqu’il semble notamment que la MA de début précoce soit caractérisée par 

un déclin plus rapide du score MMSE. L’étude de Van der Vlies et Al. retrouve 

une perte de 2.4 points par an au MMSE chez les patients atteints d’une MA 

du sujet jeune contre 1.7 points par an pour les formes à début tardif, sans être 

corrélé au MMSE initial (20). 

 

La clinique de la MA est également variable avec parfois des tableaux bruyants 

avec des symptômes “hors cognitifs” notamment psychiatriques qui peuvent 

être plus marqués. Il semble d’ailleurs que les patients présentant des troubles 

psychiatriques aient une évolution plus rapide de leur déclin cognitif (21). La 

symptomatologie psychiatrique est présente chez 85% des patients atteints de 

MA du sujet jeune (22). Les symptômes les plus fréquents sont l’apathie (67%), 

l’anxiété, l’irritabilité, puis des comportements moteurs aberrants. Il en ressort 

que les manifestations psychotiques, hallucinations, sont relativement rares. A 

noter, une bonne corrélation clinico-radiologique puisque l’imagerie par TEP-

FDG met en évidence un dysfonctionnement des aires impliquées dans le 

contrôle du comportement au sein du lobe frontal. 

Tout de même il arrive que les manifestations psychotiques constituent le 

premier symptôme de la maladie. Une étude de cas a fait état d’un patient de 

50 ans présentant un trouble de l’identification faisant évoquer une 

schizophrénie tardive qui s’est avérée en fait être une authentique MA (23). 
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Ces présentations cliniques atypiques et les évolutions variées laissent donc 

supposer qu’il existe d’autres facteurs impliqués que la cascade amyloïde et la 

tauopathie dans la physiopathologie de la MA. 
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II. Intrication des marqueurs inflammatoires 

et troubles cognitifs 
 

1. Physiopathologie : d’autres facteurs impliqués dans la MA 

 

La seule association des dépôts amyloïdes et de la dégénérescence 

neurofibrillaire ne semble pas satisfaisante pour expliquer la multiplicité des 

tableaux évolutifs des patients souffrant de MA.  

Une des hypothèses est l’influence de la micro-vascularisation cérébrale. En 

effet, de nombreux facteurs de risque vasculaire tels que le diabète, 

l’hypertension artérielle, la dyslipidémie, l’athérosclérose sont connus pour être 

associés à la MA (24). Ceci est soutenu par le lien étroit qu’il existe entre le 

génotype de l’apolipoprotéine E, transporteur du cholestérol et le risque de 

survenue de la MA.  

De plus, les patients atteints de MA ont souvent de manière concomitante des 

pathologies cérébro-vasculaires telles que des lacunes ischémiques ou des 

micro-saignements témoignant d’une fragilité de la micro-vascularisation. Ainsi, 

l’hypoperfusion cérébrale pourrait initier ou accélérer la cascade de 

neurodégénérescence.  

 

Une autre approche concerne le dysfonctionnement mitochondrial (25). Les 

mitochondries semblent jouer un rôle de médiateur ou initier la cascade 

amyloïde. Pour d’autres auteurs la protéine tau hyperphosphorylée entraverait 

le transport des mitochondries vers les synapses, ainsi le manque d’énergie 

au niveau des fentes synaptiques altérerait leur fonctionnement (26).  

 

Il semble que la neuro-inflammation joue également un rôle important. En effet, 

le cerveau est un grand consommateur d’énergie (20% de la consommation 
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du corps) ce qui le rend très sensible aux modifications d’apport bioénergétique 

liées au stress oxydatif et à la neuro-inflammation au sens large. Des 

changements neuro-inflammatoires, y compris l'activation microgliale (27,28) 

et la production de cytokines inflammatoires, sont observés dans les maladies 

neurodégénératives et en particulier la MA. Il semble qu’au début de la 

pathogenèse on assiste à un cercle vicieux entre l’activation de la microglie, la 

production de cytokines pro inflammatoires et la dégénérescence neuronale 

(29,30). 

Le système nerveux central a un rapport très particulier avec le système 

immunitaire puisqu’il détient son propre système de protection. En effet, les 

cellules microgliales correspondent aux macrophages résidents du système 

nerveux central (SNC). Ils représentent 10% de la population du SNC et jouent 

un rôle crucial non seulement dans la neurogenèse, la plasticité neuronale 

mais ils servent aussi de première ligne de défense immunitaire en cas 

d’agression cérébrale. Ils ont la capacité de phagocyter les produits toxiques, 

de libérer des facteurs cytotoxiques mais également de se comporter comme 

des cellules présentatrices d’antigènes.  

En l’absence d’agression extérieure, les cellules microgliales sont inactivées. 

Au contraire, lorsqu’elles sont activées, elles subissent une transformation 

morphologique, les rendant capables de se déplacer jusqu’au lieu de 

l’agression et libèrent des cytokines et agents neurotoxiques pouvant aggraver 

les lésions cérébrales. 

 

Il semblerait que les neurones sains favorisent l’inactivation de la microglie en 

diminuant notamment l’expression du complexe majeur d’histocompatibilité de 

type II (CMH II). En revanche, la neurodégénérescence mènerait elle à une 

activation de la microglie par une surexpression du récepteur au fragment 

constant des immunoglobulines et en abaissant le seuil de signalisation 

cellulaire entretenant ainsi la neuro-inflammation. Celle-ci, si elle est aiguë 



 

36 

reste protectrice mais peut devenir pathologique si elle se pérennise du fait 

d’un stimulus permanent. 

Un dysfonctionnement de l’environnement microvasculaire en lien avec une 

altération de la barrière hématoencéphalique (BHE) joue un rôle primordial 

dans ce cercle vicieux puisque cela conduit à une augmentation de la synthèse 

de cytokines pro-inflammatoires menant à la destruction neuronale (31). 

 

2. Inflammation et MA, une notion ancienne 

 

Depuis déjà plusieurs dizaines d’années, cette co-existence de marqueurs 

inflammatoires chez des patients atteints de maladies neuro-dégénératives est 

connue. C’est notamment le cas de la présence de BOC retrouvées chez des 

patients atteints de maladie d’Alzheimer ou de démence fronto-temporale. Une 

étude observationnelle a pu retrouver en 2004 la présence de bandes 

oligoclonales chez 7% des patients atteints de démence, ce qui suppose une 

Figure 5 : Effets néfastes de la microglie dans le maintien de la neuro-inflammation 

et la dégénérescence neuronale (32) 
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activation anormale du système immunitaire au sein du SNC. Cela dit, ni la 

cause exacte, ni le mécanisme, ni même le retentissement sur l’évolution des 

patients ne sont clairement élucidés (33). 

Cette notion était déjà avancée dès le début des années 90 par Blennow, qui 

retrouve des chiffres plus élevés aux alentours de 20% de patients atteints de 

MA ayant une synthèse intrathécale d’immunoglobulines (Ig) (34). 

 

3. Perturbation des biomarqueurs Alzheimer dans les 

encéphalites 

 

S’il est retrouvé des marqueurs inflammatoires dans les pathologies 

neurodégénératives, il en est de même des biomarqueurs Alzheimer perturbés 

dans des pathologies neuro-inflammatoires.  

Marcos Fernandez Suarez, (35) s’est intéressé à la perturbation des 

biomarqueurs Alzheimer dans les tableaux d’encéphalite auto-immune. 

Dans son étude, tous les patients présentent un tableau clinique associant 

troubles cognitifs rapidement évolutifs, crises d’épilepsie et symptômes 

psychiatriques. L’IRM cérébrale retrouve une atrophie globale chez un tiers des 

patients et un hypersignal FLAIR en région hippocampique chez un patient. 

L’analyse du LCR quant à elle retrouve la présence d’anticorps anti-VGKC 

chez 2 patients. Sur le plan thérapeutique, après corticothérapie ou échanges 

plasmatiques, tous ont récupéré entièrement leurs facultés.  

En ce qui concerne les biomarqueurs Alzheimer, la protéine Tau est élevée ce 

qui laisse logiquement présumer un mécanisme de mort neuronale. En 

revanche, les taux de peptide Aß42 sont abaissés et même plus bas que ceux 

observés chez des patients atteints de MA ce qui laisse supposer que le 

mécanisme inflammatoire pourrait favoriser la précipitation du peptide 

amyloïde. 

Il est intéressant de noter que l’un des 6 patients a bénéficié de contrôles 
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itératifs de la ponction lombaire (PL) après traitement par Mycophénolate 

Mofetil et corticoïdes intraveineux. Ce contrôle a mis en évidence une 

diminution nette de la protéine tau avec normalisation et élévation des taux 

d’Aß42 eux aussi normalisés et ce de manière concomitante à une nette 

amélioration sur le plan cognitif.  

Ceci est important à signaler car si en règle générale, la baisse de l’Aß 42 dans 

le LCR signe un dépôt de peptides au niveau cérébral chez les patients atteints 

d’une MA, il y aurait finalement sans doute une altération du métabolisme de 

l’APP chez les patients présentant une encéphalite notamment auto-immune. 

En effet, chez 2 patients présentant une baisse significative de l’Aß42 dans le 

LCR la présence d’un dépôt amyloïde au niveau cérébral a été exclue lors d’un 

second examen par PiB PET ou via analyse anatomopathologique. 

En somme, si cette intrication entre biomarqueurs Alzheimer et encéphalite 

auto-immune est connue, il existe que peu de connaissances quant au rôle des 

2 phénomènes dans le déclin cognitif des patients. 

 

4. Formes frontières : encéphalite avec troubles cognitifs au 

premier plan 

 

4.1. Encéphalite à Anticorps (Ac) anti-AK-5  

 

L’adénylate kinase (AK) 5 est un nucléoside monophosphate à activité kinase 

essentiel pour le métabolisme spécifique des neurones. Il se situe en 

intracellulaire dans le cytoplasme et est exclusivement d’expressivité cérébrale. 

Ces Ac anti-AK 5 ont déjà été identifiés par le passé mais n’étaient pas connus 

pour être pathogènes chez l’homme avant la description des 2 premiers cas 

d’encéphalite auto-immune à Ac anti-AK 5 par l’équipe de Tuzun en 2007 (36).  

Ces encéphalites à anticorps anti-AK5 étaient initialement décrites comme à 

Ac négatifs.  
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Aucun des 2 cas rapportés ne présentaient de cancer sous-jacent, ils étaient 

non-répondeurs aux traitements agressifs par immuno-modulateurs et ont 

évolué rapidement vers une démence sévère. Le profil clinique et paraclinique 

de l’un des deux patients a été décrit dans un case report (37). La 

symptomatologie regroupe des oublis, troubles attentionnels, avec aggravation 

rapide en quelques semaines et une évolution vers un tableau d’apathie, de 

troubles du comportement. Le MMSE est alors calculé à 22/30 avec atteinte 

de la mémoire et de l’orientation. Concernant les examens complémentaires, 

l’IRM cérébrale met en évidence un hypersignal T2 FLAIR temporal interne 

droit, la PL retrouve un index IgG augmenté à 1.7 avec présence de bandes 

oligoclonales, les Ac onconeuronaux et anti neuropiles connus jusqu’alors 

s’avèrent négatifs. Mais devant la forte suspicion clinique et paraclinique (PL 

et IRMc) en faveur d’une encéphalite auto-immune, un traitement par IgIV 

2g/kg plus corticoïdes IV 1g/ jour est mis en place.  

Cependant, on observe une poursuite du déclin cognitif avec apparition de 

crise d’épilepsie, troubles psychiatriques avec délires, hallucinations, euphorie. 

Finalement l’analyse en immunohistochimie confirme la présence d’une 

réactivité avec les AK 5. L’autopsie met en évidence sur le plan macroscopique 

une atrophie de la partie antérieure des lobes temporaux. Au niveau 

microscopique, il est retrouvé une perte neuronale associée à une micro-gliose 

atteignant le cortex temporal, l’hippocampe et l’insula. Il existe également une 

infiltration lymphocytaire à prédominance T au sein des espaces péri-

vasculaires et dans le parenchyme cérébral du cortex temporal. 

De cette observation, l’équipe lyonnaise a ensuite colligé 10 cas pour étudier 

la clinique de manière plus approfondie (38). Le tableau classique semble donc 

être une amnésie antérograde d’apparition subaiguë sans crise d’épilepsie 

avec des prodromes à type d’asthénie ou de dysthymie. L’amnésie 

antérograde peut soit être isolée, soit être accompagnée de troubles du 

comportement, de prosopagnosie ou de phénomènes anxieux paroxystiques. 



 

40 

Les examens complémentaires retrouvent en général des hypersignaux 

hippocampiques bilatéraux en IRM cérébrale ainsi qu’une possible atrophie 

hippocampique. L’analyse du LCR met en évidence une pléiocytose, une 

augmentation de l’index IgG et la présence de bandes oligoclonales, il existe 

également une augmentation de la protéine Tau, mais sans augmentation de 

la Phospho Tau ni baisse de l’Aß 42, suggérant uniquement un mécanisme de 

mort neuronale.  

 

4.2. Encéphalite à Ac anti-LGI 1 

 

L'encéphalite à anticorps anti-LGI1 est la seconde encéphalite auto-immune 

en termes de fréquence, juste après l'encéphalite à Ac anti-NMDA (acide N-

méthyl-D-aspartique). Elle se caractérise par la survenue aiguë ou sub-aiguë 

de troubles cognitifs, de crises d'épilepsie, de crises dystoniques brachio-

faciales et de troubles psychiatriques (39). Les symptômes psychiatriques sont 

souvent présents au cours du suivi des patients, dont les principaux sont les 

hallucinations visuelles ou auditives, les délires de persécution ou de référence. 

L'apathie et les troubles du comportement sont également très représentés. 

Sur le plan neurologique, les patients présentent pour la plupart des troubles 

mnésiques, des crises d'épilepsie et des crises dystoniques (40). Les troubles 

cognitifs sont caractérisés par une atteinte mnésique antérograde avec 

ralentissement idéomoteur. Il peut coexister quelques troubles dysexécutifs (41, 

42). Les crises d'épilepsie peuvent être de toute sorte, focales sans ou avec 

altération de la conscience, généralisée voire aller jusqu'à l'état de mal 

épileptique. Le plus souvent elles se manifestent par des clonies, des 

automatismes gestuels ou des paresthésies. En per-critique peuvent être 

retrouvées des décharges épileptiformes multifocales frontales, temporales ou 

centrales, avec en inter-critique des ondes lentes. Parallèlement, les patients 

présentent des épisodes non épileptiques caractérisés par des crises 
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dystoniques brachio-faciales, sans aucun élément épileptique sur 

l'électroencéphalogramme (EEG) per critique. Enfin au niveau biologique, 

quelques patients présentent une hyponatrémie sévère à la phase aiguë, dans 

le LCR les principales anomalies sont marquées par une hyperprotéinorachie 

chez 20% des patients (43). 

Ces encéphalites peuvent ainsi passer pour des tableaux cognitifs 

neurodégénératifs et poser des pièges diagnostics. Ce qui fait la complexité de 

celles-ci est leur enjeu pronostique très dépendant de la précocité de mise en 

place du traitement. 

 

5. Encéphalite comme facteur précipitant du déclin cognitif 

 

Le cas d’un jeune patient âgé de 64 ans suivi pour une MA atteint d’une 

encéphalite auto-immune a été rapporté (44). 

Il présente un tableau avec une désorientation temporo-spatiale, des troubles 

de la mémoire épisodique antérograde, une apathie et une aboulie. Le MMSE 

est alors à 23/30, le bilan neuropsychologique retrouve un profil 

hippocampique, qui aux lumières de l’IRM cérébrale permet de poser le 

diagnostic de MA probable. La symptomatologie demeure stable pendant 

environ 2 ans. 

Cela dit, au cours de l’évolution le patient développe des troubles de l’humeur 

et du sommeil, avec une confusion, une agitation, une agressivité, une 

désorientation temporo-spatiale et des hallucinations visuelles. Dans ce 

contexte, il est admis en service de psychiatrie, avec un diagnostic de 

psychose, son MMSE est alors calculé à 5/30. Son état se détériore encore 

avec des phases d’agressivité plus marquées, une incontinence.  

Finalement un bilan biologique effectué retrouve une CRP à 33.7 mg/l, une 

radiographie pulmonaire met en évidence une anomalie parenchymateuse 

s’avérant être un cancer bronchique. 
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Le bilan d’extension retrouve alors une lésion cérébrale motivant la réalisation 

d’une lobectomie temporale droite dont l’anatomopathologie confirme la 

présence d’une encéphalite. Cette opération a par ailleurs nettement amélioré 

les symptômes neurologiques. A la visite de contrôle en avril 2009, les 

hallucinations ont totalement disparues, il est capable de se laver et s’habiller 

avec un minimum d’aides, il relit les journaux et écrit seul, … 

Dans ce cas présent, l’aggravation du tableau cognitif du patient avec 

apparition de symptômes psychiatriques est initialement mise sur le compte de 

l’histoire naturelle de la maladie neuro-dégénérative ce qui constitue un piège 

diagnostique et justifie la recherche d’autres étiologies surajoutées en cas 

d’évolution rapide ou inhabituelle.  

Ici, c’est en traitant la part « encéphalitique » que le déclin cognitif a pu être 

ralenti. Ceci insiste sur le rôle majeur d’endiguer cette neuro-inflammation 

surajoutée. 

 

6. Enjeux thérapeutiques  

 

De nombreuses équipes scientifiques s’attellent depuis des décennies à 

chercher des thérapeutiques qui ralentiraient l’évolution de la MA sans jouer 

uniquement sur les symptômes. A l’heure actuelle, il existe quelques classes 

thérapeutiques (inhibiteurs de la cholinestérase, agoniste du récepteur NMDA) 

approuvées dans la MA (45) mais certaines ont été récemment déremboursées 

en France. 

La complexité de ce travail se trouve dans l’intrication des nombreux 

mécanismes physiopathologiques. 
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6.1. Action sur la cascade amyloïde et la toxicité de tau 

 

Des agents agissant sur la cascade amyloïde ont été étudiés, avec 

malheureusement des résultats décevants, les cibles étaient le peptide Aß 

directement ou les enzymes de clivage gamma- ou béta-sécrétase. 

La seconde protéinopathie en jeu dans la MA est une autre cible privilégiée 

des recherches actuelles. Des molécules inhibant la phosphorylation du 

peptide Tau ont été étudiées telles que le valproate de sodium et le lithium 

finalement inefficaces. Plus récemment, un essai de phase II sur le 

méthylthioninium qui inhibe l’agrégation de Tau a montré des bénéfices 

mineurs sur la cognition (46). 

 

6.2. Action sur la part inflammatoire dans la MA  

 

De nombreuses études épidémiologiques, cas-témoins retrouvent un possible 

effet protecteur de l’utilisation d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (46) au 

long cours chez les patients Alzheimer mais le lien causal n’a jamais été prouvé 

par une étude interventionnelle. Des études sur des modèles de souris 

Alzheimer ont montré une diminution de l’activation microgliale et une 

diminution des dépôts ß amyloïdes et de la phosphorylation de Tau au sein de 

l’hippocampe grâce à l’utilisation de l’ibuprofène.  

Une autre étude sur des inhibiteurs du Tumor Necrosis Factor alpha (31) a été 

menée avec l’etanercept et si les résultats ne sont pas majeurs sur la cognition 

elle montre tout de même une tendance à l’amélioration. D’autres études sont 

nécessaires pour confirmer ou infirmer ces premiers résultats. 

En somme, la physiopathologie semble être liée à une interaction très étroite 

entre neuro-dégénérescence et neuro-inflammation, ce qui laisse supposer 

que les thérapeutiques nécessitent une approche multimodale afin de 

bénéficier d’une action synergique.  



 

44 

6.3. Action sur la part « encéphalitique » 

 

Les différentes lignes de traitement utilisées dans les encéphalites non 

infectieuses vont toutes avoir le même rôle, à savoir un rôle 

immunosuppresseur ou immunomodulateur et cibler la part inflammatoire (47). 

La première ligne repose sur une corticothérapie intraveineuse par 

méthylprednisolone (1g IV sur 3-5 jours) et des immunoglobulines 

intraveineuses (0.4g/kg/j sur 5 jours) ou échanges plasmatiques (47, 48). Il 

n’existe pas de preuves de la supériorité de l’une ou l’autre des 2 options 

thérapeutiques. Cela dit, les échanges plasmatiques sont privilégiés chez les 

patients présentant des crises d’épilepsie réfractaires au traitement ou des 

signes de dysautonomie sévère. 

Après échec de ces traitements au bout de 10 à 14 jours une seconde ligne 

thérapeutique doit être envisagée telle que du rituximab, du cyclophosphamide 

ou les deux en association. Le rituximab est administré à la posologie de 375 

mg/m² de manière hebdomadaire pendant 4 semaines, le cyclophosphamide 

est quant à lui administré à la posologie de 750 mg/m² mensuellement pendant 

6 mois. 

La réponse au traitement est ensuite très dépendante des patients, de la 

précocité de leur introduction, de l’anticorps responsable de l’encéphalite. 

Ainsi, dans les encéphalites à Ac anti-NMDA la moitié des patients est « non-

répondeur » à la première ligne de traitement et nécessite l’instauration d’une 

seconde ligne, avec encore là 12% de rechutes. Des rechutes peuvent 

également apparaître chez plus de 30% des patients avec une encéphalite à 

anti-LGI 1 et 10% des patients avec Ac anti-CASPR2. Enfin, un tiers des 

patients avec une encéphalite à anti-LGI 1 gardent des séquelles mnésiques. 

Il est également nécessaire en plus du traitement spécifique d’adjoindre un 

traitement symptomatique à ces patients de type anti-épileptiques, 

neuroleptiques, antidépresseurs, etc... 
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III. Originalité et objectifs de notre étude 
 

En somme, il existe des formes de MA avec présentation clinique atypique et 

cours évolutif d’aggravation rapide posant davantage de problèmes 

diagnostiques et de prise en charge. Si ces formes d’évolution rapide et celles 

d’évolution lente ont en commun des marqueurs biologiques, radiologiques et 

sur le plan anatomopathologique des lésions typiques de MA, se pose la 

question de facteurs précipitants surajoutés. Une des hypothèses émises est 

l’implication de la neuro-inflammation pouvant accélérer la neuro-

dégénérescence notamment du fait de l’activation microgliale.  

Si cette notion de co-existence de marqueurs inflammatoires et pathologies 

neurodégénératives a déjà été soulevée par plusieurs auteurs (33,34), il 

n’existe que peu de données quant au rôle spécifique de la part inflammatoire 

dans l’évolution clinique des patients atteints de MA (déclineurs rapides, 

troubles psychiatriques, épilepsie). 

La question qui se pose dans le bilan de troubles cognitifs est donc si la 

recherche de marqueurs inflammatoires a un intérêt pronostique et 

éventuellement thérapeutique avec le problème du traitement à envisager sur 

la part inflammatoire. 

 

Notre étude a pour objectif de recenser les patients avec des troubles cognitifs 

et un profil Alzheimer sur l’analyse des biomarqueurs dans le LCR et 

présentant un marqueur d’inflammation cérébrale qu’il soit radiologique (IRMc 

ou TEP scanner cérébral) ou biologique dans le LCR et de décrire leur profil 

clinique initial et évolutif. 

Les perspectives de ce projet seront d’identifier d’éventuelles situations 

cliniques où la recherche systématique de marqueurs inflammatoires semble 

intéressante à visée pronostique et éventuellement thérapeutique.  
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Introduction 

 

Alzheimer's disease (AD) currently affects more than 900,000 people in France, 

with an incidence of 225,000 new cases per year, and is the most common 

neurodegenerative disease (1). 

However, although the disease most often affects elderly people (nearly 15% 

of those over 80), it may also develop much earlier: it is estimated that there 

are 33,000 Alzheimer's patients under 60 years of age today in France. 

These young patients raise more diagnostic interrogations as the phenotype is 

often atypical. The first cognitive symptoms may be language, executive or 

visuo-spatial disorders (2,3). These patients may also enter in the disease 

through a completely different pathway such as an epileptic seizure or 

psychiatric disorders. 

Nevertheless, patients’ evolution is variable with sometimes rapid deterioration 

or on the contrary very slow decline. 

This heterogeneity shows that there are other factors that interact with the β-

amyloid plaque deposition and neurofibrillary tangles of hyperphosphorylated 

tau classically described in the pathophysiology of Alzheimer’s disease. 

A lot of research is currently focused on environmental factors, which may 

facilitate the emergence of this pathology, in particular the role of microglia and 

astrocytes (4) secreting pro-inflammatory substances (tumor necrosis factor, 

growth factors, chemokines, cytokines) which depressing the blood-brain 

barrier. This dysregulation of the inflammatory response and its precipitating 

role in neurodegeneration probably takes place early in the evolutionary course 

of the disease (5), but the part of this phenomenon is difficult to quantify during 

the patient's lifetime. 

 

As regards the brain inflammatory diseases research area, the last decades 

have been marked by an ever-increasing number of limbic encephalitis 
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diagnoses. These diagnoses were at first discussed only in case of very acute 

neuro-psychiatric symptoms such as hallucinations, delusions, mood 

disturbance, aggressiveness and seizures, status epilepticus with rapid 

cognitive impairment (6). However, limbic encephalitis is now also considered 

in patients with less acute and severe phenotypes, and a subacute cognitive 

impairment. For example, anterograde amnesia, either isolated or associated 

with mood disturbance is characteristic of autoimmune encephalitis with anti-

AK 5 antibodies (7).  

LGI 1 antibodies are also characterized by at the forefront cognitive impairment. 

These patients may present with disruption of their AD CSF biomarkers 

particularly an increase of Tau levels which raises the question of an interaction 

between AD and encephalitis. 

There a few studies on this intertwining between neurodegenerative pathology 

and brain inflammation, such as Blennow and Al. (1990) and Janssen and Al. 

(2004) who showed the presence of oligo clonal bands and an intrathecal 

synthesis of immunoglobulins in patients with Alzheimer’s disease (8,9). 

Furthermore one study reports of 6 patients who were affected by auto-immune 

encephalitis and show presence of Alzheimer’s biomarkers in their 

cerebrospinal fluid (CSF) (10).  

One case-report shows that autoimmune encephalitis in Alzheimer’s patients 

may be a precipitating element in their cognitive decline (11) but the evolution 

profile and the role of inflammatory phenomenons in this cognitive decline 

remains unclear. 

The main objective of our study is to describe the clinical phenotypes of 

patients who present with Alzheimer’s disease and encephalitis markers.  

 

The prospect of our study would be to establish situations where a systematic 

research of encephalitis markers would be interesting in a prognostic and 

possibly therapeutic purpose. 



 

54 

Materials and methods 

 

We achieved a multicentric observational retrospective study in five memory 

centers in France (Toulouse, Lyon, Nancy, Bordeaux and Besançon).  

 

 Selection of centers 

A first step consisted in evaluating the different practices within the French 

memory centers regarding the search for "encephalitis" markers in patients with 

cognitive impairment. 

Encephalitis markers were defined either biologically by the presence of 

oligoclonal bands, antineuropil or antionconeuronal antibodies, or 

radiologically by the presence of focal cortical FLAIR hypersignals, contrast on 

the brain MRI or finally the presence of hypermetabolism on the brain PET scan. 

To assess the ways of doing in the various centers, we established a 11 items 

questionnaire sent to all the French memory centers. This questionnaire was 

established via Survio.com and sent by hypertext link to the different 

correspondents of the centers. 

Questions were asked regarding their practice in patients with cognitive 

impairment the indications of CSF oligoclonal profiling and the indications of 

neuropil antibody testing specifically. 

A third part of the questionnaire had more practical aspects in order to target 

centers which could include patients in the study. It dealt with the possibility for 

centers to cross-reference their biology data to detect patients with both an 

Alzheimer's profile and an oligoclonal profile or positive neuropil or 

onconeuronal antibodies. Another question assessed the possibility of cross-

referencing imaging and biological data and also whether they had the notion 

of patients with Alzheimer biomarkers and FLAIR hypersignal or 

hypermetabolism on PET scan. 
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 Selection of patients 

 

 Inclusion criteria 

 

 Patients consulting within a French memory center for confirmed cogni-

tive disorders between 2009 and 2020. 

 

 And disturbed Alzheimer CSF biomarkers with a combination of decrease 

in Aß42 (<700 pg/ml) or in ratio Aß42/Aß40 (<0.07), an increase in Tau 

protein (>400 pg/ml) and/or in phosphorylated Tau protein (>60 pg/ml). 

 

 And at least one « encephalitis marker » defined as: 

- either biologically by the presence of oligoclonal bands or the pres-

ence of antineuropil or antionconeuronal antibodies,  

- or radiologically by the presence of cortical FLAIR hypersignals or con-

trast on the brain MRI or the presence of hypermetabolism on the brain 

PET scan. 
 

 Exclusion criteria 

 

 Patients were excluded if they returned the research participation objection 

form. 

 They were also excluded if they didn’t show abnormalities of all the Alz-

heimer biomarkers and if they had no cognitive disorders after medical eval-

uation. 

 Finally, they were excluded if the missing data were too important. 

 

 Collected data 

The collected data were of different types:  

 Demographic data 

Age, sex, level of education and socio-professional category, classified listed 

as blue-collar, middle-class, and finally managerial and similar, were first 

recorded.  

Then, family history of dementia, personal medical history, especially 

cardiovascular (such as high blood pressure, diabetes, myocardial infarction, 
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stroke, smoking and alcohol consumption), autoimmune or neoplastic 

conditions were reported. 

 

 Clinical data 

Clinical data were then listed, such as the age when symptoms started, the 

duration of evolution of the condition before the first consultation, the cognitive 

evaluation by MMSE or MOCA at the beginning and the data of the initial 

neuropsychological assessment if performed. Autonomy data with the 

simplified IADL score were also collected. 

Next, the presence or absence of other symptoms accompanying the cognitive 

impairment was observed, such as epileptic seizures and psychiatric disorders 

(mild or major anxiety-depression, hallucinations, behavioral disorders, or a 

delusional persecution syndrome). 

These same cognitive and autonomy assessment data, as well as the 

occurrence of seizures or psychiatric disorders during follow-up, were then 

collected at 1 year from the start of follow-up. 

 

 Paraclinical data 

The brain imaging data were collected according to the report written by the 

neuroradiologists of each center. The analysis of the cerebral MRI was 

collected if there was a hippocampal atrophy, another focal atrophy with its 

localization if applicable, a FLAIR hypersignal and its localization, a contrast 

after gadolinium injection and its localization. 

As for the PET scan images, we noted whether there was hypermetabolism 

and where and whether there was hypometabolism and its location, this again 

by referring to the reports. 

Then electrophysiological data were collected with the results of 

electroencephalograms undertaken at the beginning of the treatment or during 

the follow-up. 
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Finally, biological data were collected regarding both blood and cerebrospinal 

fluid samples. The collected data mainly dealt with inflammatory biomarkers, 

such as on the blood test, the CRP value, the presence or not of autoantibodies, 

Lyme, HIV, and syphilis serologies, the presence of antineuropil or 

onconeuronal antibodies. As for the CSF analyses, the number of cells, the 

proteinorachy, the presence of oligoclonal bands and possibly their number, 

the presence of antineuropils were collected. In addition, the values of the 

Alzheimer biomarkers (Aß42, tau protein, phosphotau and Aß42/Aß40 ratio) 

were considered. 

 

 Administrative requirement 

In order to be able to start our study and collect data, steps were taken at the 

Delegation for Clinical Research and Innovation in Nancy with the realization 

of a research protocol validated on December 18th, 2020, with the following 

number 2020PI056 with a concomitant registration on clinicaltrial.gov. 

This study was classified outside of the RIPH, therefore an information letter 

and a research objection form were sent to each patient possibly included in 

the study. In accordance with regulations in France, after a period of one month 

after the letter was sent, the patient was considered to have agreed to 

participate in the study if the objection form was not returned. 

 

 Data analysis 

We started with a descriptive analysis on our study population. Regarding 

qualitative data we calculated percentages, while for quantitative data we 

calculated the mean, median and standard deviations. 

In a second phase we separated our population into 2 groups, named by us as 

either "fast decliners" or "slow decliners" according to the loss of points in 

MMSE (> or ≤ 3 points). We performed data analysis using R software. For 

quantitative data, we performed an analysis with a Mann Witney Wilcoxon test, 
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with a 5% alpha risk. Qualitative data were analyzed using a Fisher's test. 

Results  

 

 Selection of French memory centers 

Out of 25 memory centers 22 answered our questionnaire (Amiens, Besançon, 

Bordeaux, Caen, Centre Val de Loire, Clermont-Ferrand, Colmar, Dijon, 

Limoges, Lille, Lyon, Montpellier, Nancy, Nantes, Nice, Paris Lariboisière, 

Paris-Sud, Reims, Rennes, Saint-Etienne, Strasbourg, Toulouse). 

78.9% of respondents are neurologists, the others are geriatricians accounting 

for 13.2%, psychiatrists for 5.3%; there was one neuropsychiatrist. 

In total, 86.8% of physicians who had filled the questionnaire performed a 

search for oligoclonal bands in the framework of cognitive disorders. For 42.1% 

it was a systematic search. The other main clinical criteria for inflammatory 

markers research were the presence of a rapidly changing clinical profile, the 

presence of epileptic seizures or additional psychiatric disorders, and the 

occurrence of cognitive disorders at a young age, under 65. 

As for the search for anti-neuropil or onconeuronal antibodies, 73.7% of the 

practitioners performed this analysis but only if confronted to a specific 

phenotype such as a rapid evolutionary profile (78.9%), occurrence of a 

cognitive disorder at a young age (42.1%), epileptic seizures (57.9%), or 

psychiatric disorders (47.4%). The other investigation criteria were the 

presence of a clinical context raising the possibility of a paraneoplastic 

syndrome in the case of a history of cancer, alteration of the global clinical 

condition or the presence of other symptoms suggesting a paraneoplastic 

syndrome. However, we noted that only the center in Lyon systematically 

undertakes this research, which is the national reference center for 

autoimmune encephalitis. 

Five centers responded favorably to take part in our study. The other centers 

either did not have any cases of patients with both Alzheimer's disease and an 
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encephalitis marker or did not have the means to cross-check their data to 

detect cases. Another reason was that their approach did not allow them to 

detect cases (no research of inflammatory markers in the context of cognitive 

disorders with Alzheimer's biomarkers). 

Because of the heterogeneity of medical practices, it was interesting to screen 

the patients’ clinical profile and to look into their clinical evolution to see whether 

the search of inflammatory biomarkers in the assessment of cognitive disorders 

can be justified. 

 

 Selection and characteristics of patients 

 

Patients were included retrospectively from June 2020 to June 2021.  

To find patients presenting both a disturbance of the Alzheimer biomarkers and 

an « encephalitis » marker, most of the centers crossed their biological data 

files of patients presenting AD with their files with patients showing an 

oligoclonal profile. These data were cross-referenced using either a computer 

or manual review. 

Some patients were also included owing to the memory of the physician. 

Among the 96 patients initially selected, 23 were included in our study (fig. 1). 

41 patients were excluded due to lack of data or lack of access to clinical data.  
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The demographic characteristics of the population are detailed in Table 1. The 

mean age was 70.7 years with a standard deviation of 7.9 years.  Only 21.7% 

were young patients under 65 years of age (Earlier Onset Alzheimer's Disease). 

The sex ratio (F/H) was 1.55. 

 

 

Figure 1 : flow chart 
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 Cognitive data 

Most of the patients consulted their doctor for symptoms that had been evolving 

for more than a year (52.2%), 30.4% had presented with symptoms for 3 to 6 

months previously. Finally, at the two extremes, 2 patients had little medical 

demands although symptoms had been present for more than 5 years. Only 2 

patients had showed symptoms for less than 1 month. 

At the beginning of the follow-up, most patients had a MMSE higher than 20 

with a median of 22. The mean was 19.86 (standard deviation 6.88). A relative 

preservation of autonomy should be noted.  

In terms of neuropsychology, most patients had a hippocampal profile, either 

Table 2 : characteristics of the population 
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isolated (30.43%) or associated with a dysexecutive syndrome (39.13%) or 

instrumental with language disorders for 2 patients (8.7%). A pure dysexecutive 

syndrome was present in 13 % of our patients. Finally, 2 patients (8.7%) 

showed diffused cognitive disorders when the diagnosis was made. 

At the one-year follow up, the mean MMSE was 17.5 (SD 6.99) with a median 

of 19 (missing data for 1 patient). The minimum was 3/30 with a maximum of 

29/30.  

There was also a global loss of autonomy.  

On average, the patients had a loss of 3.14 points in 1 year on the MMSE, with 

8 patients stable with a difference of 1 point compared to the initial evaluation, 

5 patients deteriorated slightly with a loss of 2 or 3 points of MMSE. Finally, 9 

patients severely deteriorated with a loss of more than 4 points of MMSE up to 

a maximum of 10 points of loss. 

Out of the 23 patients, 20 have a typical AD biomarker’s profile (14 with a 

decreased Aß42, 6 with a low Aß42/Aß40 ratio). 3 patients have a decreased 

Aß42 and either an isolated increase of tau for one or phosphotau for two 

patients. 20 patients had a final diagnosis of Alzheimer's disease. 2 patients 

had a diagnosis of encephalitis, and 1 patient had a diagnosis of amyloid 

angiopathy. 

 

 Clinical phenotypes 

Regarding the symptoms associated with cognitive disorders, 7 patients (30%) 

suffered from epileptic seizures at the time of diagnosis, including 6 with focal 

temporal epileptic seizures. It should be noted that not all patients (only 61%) 

underwent a 20-minute EEG and that a long-term EEG to detect asymptomatic 

seizures is available for even fewer. Furthermore, the patients file sometimes 

did not include questions looking for temporal epileptic seizures. 

Of the 7 epileptic patients, 3 had an intercritical EEG interpreted as normal. 

10 patients (43.5%) had psychiatric symptoms at the diagnosis, with 3 patients 
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reporting them during the follow-up. Most of them, 70%, presented an anxiety-

depressive syndrome, 20% behavioral disorders (irritability, aggressiveness, 

emotional lability), 30% a delusional syndrome with paranoia and persecution 

syndrome. Finally, 10% suffered from hallucinations. 

 

 Inflammatory markers 

Biological inflammatory markers: 100% of patients showed the presence of 

oligoclonal bands, 3 patients (15%) had atypical onconeuronal antibodies. 

Moreover, this intrathecal synthesis seems to be constant and not transient 

because in the rare patients who had a OCBs control a confirmation of the 

presence of OCBs on the 2nd sample is found.  

In the patients (except for one who had an additional Lyme neuroborreliosis) 

there is no obvious explanation for the presence of OCBs, including no 

radiological or clinical evidence for MS, no intrathecal synthesis of anti-Borrelia 

immunoglobulins, no identified neuroinflammatory condition. 

Radiological markers (20 patients underwent brain MRI and 15 patients a brain 

PET scan.): 7 patients showed a cortical FLAIR hypersignal or contrast on their 

brain MRI while only 1 patient had hypermetabolism on the brain PET scan. 

On the other hand, 13 patients showed hypometabolism on PET scans, 

whether focal or diffuse. Thus, this investigation highlighted the 

neurodegenerative part more than the inflammatory part. 

 

 Specific treatment 

82.6% of the patients did not receive any anti-inflammatory treatment. 1 patient 

was treated with C3G for 21 days due to the presence of intrathecal synthesis 

of anti-borrelia immunoglobulins.  

Finally, two patients received intravenous immunoglobulin treatments, one of 

whom subsequently received Cyclophosphamide, and one patient received 

oral corticosteroid therapy.  



 

64 

The evolution data of this patient treated with Cyclophosphamide showed a 

clear improvement of her cognitive state after a 2-year follow-up with a recovery 

of a MMSE score of 28/30 and a recovery of her autonomy. As a reminder, she 

shown an increase in tau (438 pg/ml) and phosphotau (74 pg/ml) and a 

decrease in the Aß42/Aß40 ratio (0.064). She had numerous oligoclonal bands 

and the presence of atypical neuronal antibodies. 

 

 Subgroup analysis 

We later performed a subgroup analysis to see if there was a difference in 

profile (duration of evolution before the first consultation, cognitive symptoms, 

presence of psychiatric disorders or epileptic seizures, ...) in patients with a 

greater decline in their MMSE score. Thus, the population was separated into 

2 groups, decline of < 3 points vs ≥ 3 points based on the average point loss 

of young patients, who are considered as a faster deteriorating population (12). 

No significant differences were found between the 2 populations, but some 

trends may be observed. The patients with a more rapid cognitive decline 

seemed to be younger (72 years and 3 months versus 69 years, p 0.156) and 

to have a longer duration of evolution before the first medical assessment. 

Their autonomy seemed to be more impaired with an average LDI of 2.3 

compared with 3.45 for the other group (p 0.1045). 

Regarding non-cognitive symptoms, there were more epileptic patients in the 

"less rapid decline" group, with 50% of the patients suffering from epilepsy, to 

be compared to 9% in the other group (p 0.068), but these results must be 

discussed because only 45% of the patients in the "rapid decline" group had 

been given an EEG. The paraclinical data did not differ significantly from one 

group to the other. 
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Discussion 

 

Our study and especially the questionnaire sent to the different French memory 

centers show a significant heterogeneity in clinical practices.  

It appears that the main clinical elements that leading to look for the presence 

of OCBs and anti-membrane or intracellular antibodies in the context of 

cognitive disorders are: 

- rapid progression of the disease  

- the presence of epileptic seizures or important psychiatric disorders  

- as well as the patients young age. 

 

Finally, our population with Alzheimer's disease and OCBs is not as young as 

expected with an average age of 70.7, of which only 21% of patients with early-

onset Alzheimer's disease, i.e. diagnosed before the age of 65 (13). The 

average age of Alzheimer's patients in the studies reported in the literature is 

estimated at 76.2 years, excluding for the most part early-onset Alzheimer's 

(14). 

30.4% of the patients suffer from epilepsy, most of them temporal, which is 

coherent with the literature as  the prevalence varies between 10 and 64% (15). 

But this percentage is probably underestimated for several reasons. All our 

epilepsy patients have already suffered from epilepsy at the time of diagnosis 

with no patient diagnosed during the 1-year follow-up. However, in the literature, 

it is most often found that epileptic seizures appear after an average duration 

of the disease of 3.6 years (16). 

Moreover, in our study, only 15 patients had been tested with an EEG and 

questions during the follow-up consultations did not specifically look for the 

occurrence of epileptic seizures. This may induce a classification bias with an 

underdiagnosis. Studies show that inter-critical EEGs are not very informative 

in Alzheimer's patients (17) and that EEGs of longer duration are necessary as 
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complementary explorations. 

Furthermore, the diagnosis of temporal epilepsy seizures is sometimes difficult 

in these patients since clinical presentation (18) may be limited to intensification 

of behavioral or cognitive disturbances, and undetected loss of contact. 

Clinicians therefore need to ask well-targeted questions to detect them. 

 

Patients suffering from encephalitis show a rapid cognitive decline within a few 

weeks  (19). But contrarily to our expectations, our patients did not have an 

"encephalitis" profile, such as a rapid cognitive decline, severe epileptic and 

psychiatric symptoms, but on the contrary a rather "classical degenerative" 

profile. 

If they lose on average 3.14 points of MMSE in 1 year, which is more than is to 

be found in the literature with the study of Van der Vlies which finds on average 

a loss of 1.7 to 2.4 points (12), the duration of the evolution of their symptoms 

was relatively long before the first assessment.  Indeed, 52.2% of patients 

consulted for symptoms that had been evolving for more than a year. Only 2 

patients show a severe presentation with psychiatric and epileptic disorders in 

the forefront. 

If the results of all patients included at least one inflammatory marker, we 

haven’t found any patients with a typical AD biomarkers profile associated with 

encephalitis with typical neuronal antibodies, so this association of conditions 

seems rare. The majority had only OCBs and very few had been given a 

specific treatment. Thus, most clinicians did not take into account the presence 

of OCBs in their therapeutic management, however the number of patients is 

too small to assess the relevance of these findings. 

In the literature, the prevalence of OCBs in Alzheimer's patients is estimated 

between 6% to 20% depending on the source (9,20). 

This raises the question of the value of a systematic search of OCBs in the 

context of cognitive disorders. In fact, 86.8% of respondents to the 
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questionnaire performed it systematically, but it does not seem to modify their 

therapeutic management and the clinical and patients’ evolution do not differ 

from other Alzheimer's patients. 

 

Several hypotheses have been put forward regarding the presence of OCBs in 

Alzheimer's patients.  

First, a vascular hypothesis can be considered. Studies show indeed that after 

an ischemic stroke there is an infiltration phenomenon of the ischemic areas 

by B lymphocytes with, at a later date a synthesis of intrathecal 

immunoglobulins within 7 to 12 weeks (21). This neuroinflammation leads to 

cognitive disorders of the short-term memory in mouse models. From this 

observation, one of the hypotheses explaining the presence of OCBs in our 

Alzheimer patients may be related to the microvascular damage reported in AD. 

Indeed, parenchymal lesions due to microcirculatory damage may lead to 

infiltration by B lymphocytes of the damaged areas and thus lead to a positivity 

of the OCBs search. In addition, hypoxia related to disturbed cerebral 

vasculature leads to increased expression of VEGF, which contributes to a 

disruption of the blood-brain barrier and makes it permeable to systemic 

immunocompetent cells promoting an intrathecal immunoglobulin synthesis 

and thus neuroinflammation (22). 

Another question that may arise is indeed the permeability of the blood-brain 

barrier in our patients (23). One of the limitations of our study is that we did not 

explore the presence of oligoclonal bands in relation with the albumin quotient, 

reflecting the integrity of the BBB. 

Another hypothesis may be related to the neurodegenerative process, as 

isolated OCBs are present in other neurodegenerative conditions and may 

reflect neuroinflammation linked with neurodegeneration via a microglial 

activation. A parallel can be drawn with other CNS pathologies, such as MS, 

where microglial activation activates infiltrating B lymphocytes which in turn 
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synthesize antibodies (24).  

Some suggest that in a subpopulation of patients this is could correspond to 

an old CNS infection or an immune mechanism. 

One study found the presence of OCBs in 3.5% of ALS patients, while 2 

patients had an inflammatory or infectious co existing disease in the brain, 

including active neurosyphilis and a cell transplantation, which explains the 

presence of OCBs, 7 other patients did not have any neuroinflammation (25). 

Finally, it is also questionable whether our patients each have OCBs for another 

neuroinflammatory disease independently. A survey carried out in Germany 

(26), which studied 404 patients with cognitive disorders and OCBs, shows that 

the presence of OCBs in a case of non-inflammatory pathology should not 

eliminate the diagnosis, but should encourage the search for the etiology of 

this OCBs synthesis.  In terms of pathophysiology, it remains to be seen 

whether this intrathecal immunoglobulin synthesis contributes directly to the 

pathogenesis of the disease, or whether it is secondary to neuronal damage. 

In the domain of neurodegenerative diseases, and in particular Alzheimer's 

disease, there is increasing evidence that immunological cells are involved and 

contribute to the pathogenesis and progression of the condition  (27,28). 

 

The strong point of our study is that it is innovative, as there are few studies on 

the search for Alzheimer's and OCBs co-pathology. Moreover, the 

questionnaire allowed us to evaluate the practices within the different memory 

centers and to realize that the practices are very diverse depending of their 

experience and research interests. 

What is therefore innovating in this real-life study is that it provides clinicians a 

practical answer to the question « is it useful to look for OCBs in the context of 

suspected Alzheimer's disease and what are we to do with the results? ». 

Our study obviously has its limitations, it is far from being exhaustive and is 

based on a small sample of patients. 
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Our objective was to have a targeted, comparable, and representative 

population that poses the problem of AD with the presence of OCBs. 

Moreover, it is a retrospective study with important biases, notably of selection 

since we had to exclude 41 patients for lack of data on the clinical presentation 

or the evolution. Moreover, the data could only be collected over a period of 

one year after the diagnosis was made. Secondly, the cognitive assessment 

was based only on MMSE scores but no neuropsychological evaluation or 

standardized assessment was used to know precisely the evolutionary profile 

of the patients.  

Finally, the diagnosis was only clinical and biological, with no possibility of a 

necropsy. Thus, it is possible that some patients did not in fact suffer from 

Alzheimer's disease as proved by a pathological examination. 

Conclusion 

 

In our small sample, it does not appear that the profile of our patients differs 

from the usual Alzheimer's patients described in the literature. Moreover, the 

isolated presence of OCBs does not seem to have an impact on the 

subsequent management of our patients. 

It thus seems that the search for OCBs is more relevant, or at least that their 

positivity should be interpreted only, in case of the presence of another 

inflammatory marker, such as the presence of antineuropil or onconeuronal 

antibodies, intrathecal synthesis of anti-borrelia Ig, limbic FLAIR hypersignal 

on the brain MRI, or hypermetabolism on the brain PET scan, to lead to a 

specific treatment. 

This study remains above all a pilot study for the evaluation of the clinical profile 

of Alzheimer's patients with the presence of oligoclonal bands in the CSF. A 

prospective study with evolving clinical and biological data, in particular AD 

biomarkers and OCBs, would be interesting to try and confirm or on the 

contrary refute our hypotheses.  
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Profil de nos patients comparé à ceux décrits dans la littérature 

 

Au total, notre étude et notamment le questionnaire transmis aux différents 

CMRR permettent de montrer une importante hétérogénéité dans les pratiques 

cliniques.  

Il en ressort que les principaux éléments cliniques faisant rechercher la 

présence de BOC et d’anticorps anti-membranaires ou intracellulaires dans le 

cadre de troubles cognitifs sont : 

- l’évolution rapide,  

- la présence de crises d’épilepsie ou troubles psychiatriques importants  

- ainsi que l’âge jeune. 

Finalement, notre population présentant maladie d’Alzheimer et BOC, n’est 

pas si jeune avec une moyenne d’âge de 70.7 ans dont seuls 21% de patients 

avec une MA du sujet jeune c’est-à-dire diagnostiquée avant 65 ans (1). L’âge 

moyen des patients Alzheimer dans les études est estimé à 76.2 ans en 

excluant pour la plupart les Alzheimer du sujet jeune (2). 

Dans notre population, 30.4 % des patients présentent une épilepsie pour la 

plupart temporale ce qui est concordant avec la littérature puisque celle-ci 

retrouve une prévalence qui varie entre 10 et 64% (3). Mais le pourcentage 

obtenu dans notre étude est probablement sous-estimé pour plusieurs raisons. 

Tous nos patients épileptiques présentent une épilepsie dès le début de la prise 

en charge avec aucun diagnostic posé au cours du suivi à 1 an. Or dans les 

études, il est le plus souvent retrouvé que les crises d’épilepsie apparaissent 

après une durée moyenne d’évolution de la maladie de 3.6 ans (4). 

De plus, dans notre étude seuls 15 patients bénéficient d’un EEG et les 

interrogatoires au cours des consultations de suivi ne recherchent pas 

spécifiquement la survenue de crises d’épilepsie. Ceci peut induire un biais de 

classement avec un sous-diagnostic. D’autant plus que des études montrent 

que les EEG inter-critiques sont peu informatifs chez les patients Alzheimer (5) 
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et que les EEG de plus longue durée sont nécessaires dans les explorations 

complémentaires. D’autre part, les interrogatoires sont souvent difficiles chez 

les patients présentant des troubles cognitifs, c’est alors l’interrogatoire de 

l’entourage qui est plus informatif.  Enfin, le diagnostic de crises d’épilepsie 

temporale est parfois difficile chez ces patients puisque la clinique (6) peut se 

limiter à une acutisation des troubles du comportement, des troubles cognitifs, 

des pertes de contact passant inaperçues, avec la nécessité pour le clinicien 

de poser des questions bien ciblées afin de les dépister.  

 

Ce qui est surprenant dans notre étude est que finalement dans le groupe 

d’évolution plus sévère il semble y avoir moins de patients épileptiques que 

dans le groupe d’évolution plus lente. Or la population d’aggravation plus 

rapide présente un âge plus jeune, une démence plus avancée et une durée 

d’évolution des symptômes plus longue, retrouvés comme facteurs de risque 

de survenue d’épilepsie dans certaines études (7). Enfin l’épilepsie est 

également connue pour être un facteur de risque de déclin cognitif plus rapide. 

 

Au total contrairement à nos attentes, nos patients n’ont pas un profil 

« encéphalitique » c’est-à-dire avec déclin cognitif rapide, tableau bruyant 

épileptique et psychiatrique mais davantage un profil « dégénératif classique ». 

S’ils perdent en effet en moyenne 3.14 points de MMSE en 1 an ce qui est plus 

que dans la littérature avec l’étude de Van der Vlies qui retrouve en moyenne 

une perte de 1.7 à 2.4 points (8), leur durée d’évolution des symptômes est en 

revanche relativement longue avant la première consultation.  En effet, 52.2% 

des patients consultent pour des symptômes évoluant depuis plus d’un an.  

Les patients souffrant d’encéphalites présentent quant à eux un déclin cognitif 

rapide en quelques semaines (9). D’autre part, seuls 2 patients ont un tableau 

initial bruyant avec des troubles psychiatriques et épileptiques au premier plan. 
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MA et BOC : implications thérapeutiques chez nos patients  

 

Deuxièmement, concernant la part inflammatoire, 100% des patients ont la 

présence de BOC, 3 patients présentent également des anticorps onco-

neuronaux tous aspécifiques, un patient présente un index Lyme positif dans 

le LCR. Sur le plan radiologique, 7 patients ont un hypersignal FLAIR cortical 

ou hippocampique ou une prise de contraste et 1 seul patient présente un 

hypermétabolisme en TEP.  

Seul 1 patient avait une explication à la présence de ses BOC du fait de sa 

synthèse intrathécale d’IgG anti-Borrelia, pour les autres, l’index Lyme était 

négatif et il n’y avait aucun argument clinique ou radiologique pour une 

pathologie neuro-inflammatoire de type Sclérose en Plaques par exemple. 

Sur les 23 patients seuls 4 ont bénéficié d’un traitement ciblant spécifiquement 

la part inflammatoire, 2 patients avec anticorps aspécifiques, celui avec la 

synthèse intrathécale d’anticorps anti-Borrelia et 1 patient avec un hypersignal 

cortical avec grapho-éléments paroxystiques en regard. Un patient du centre 

de Lyon avec présence d’anticorps aspécifiques qui a reçu des cures d’IgIV 

puis du cyclophosphamide s’est amélioré sur le plan cognitif au bout de 2 ans 

avec récupération de son autonomie antérieure. Au niveau des biomarqueurs 

Alzheimer, l’Aß42 était peu abaissée, tau et phosphotau étaient en revanche 

élevés. 

Le patient avec le neuro-lyme a été traité par C3G IV et s’est amélioré dans un 

premier temps puis s’est redégradé rapidement par la suite. Les 2 autres 

patients bénéficiant de cures d’IgIV et de corticothérapie orale n’ont finalement 

pas tiré de bénéfices de ces traitements. 

La plupart des cliniciens n’ont donc finalement pas tenu compte de la présence 

de BOC dans leur prise en charge thérapeutique. Et même une patiente avec 

BOC et anticorps aspécifiques n’a bénéficié ni d’un traitement 

immunosuppresseur ni immunomodulateur. 
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De plus, cette synthèse intrathécale semble constante et non transitoire car les 

rares patients ayant bénéficié d’un contrôle de BOC ont une confirmation de la 

présence des BOC sur le deuxième prélèvement. 

Dans la littérature, la prévalence de BOC chez les patients Alzheimer est 

estimée de 6% à 20% selon les sources (10,11). 

Nous nous posons ainsi la question de l’intérêt de la recherche de BOC à titre 

systématique dans le cadre de troubles cognitifs. En effet, 86.8% des 

répondeurs au questionnaire l’effectuent de manière systématique or il ne 

semble pas que cela modifie les prises en charge thérapeutiques et que les 

profils cliniques et évolutifs des patients ne diffèrent pas des autres patients 

Alzheimer. Il semble ainsi que la recherche de BOC soit plus pertinente ou du 

moins que leur positivité soit à interpréter uniquement en cas de présence d’un 

autre marqueur inflammatoire à savoir présence d’anticorps antineuropiles, 

onconeuronaux, d’une synthèse intrathécale d’Ig anti borrelia, d’un hypersignal 

FLAIR limbique sur l’IRM cérébrale, ou d’un hypermétabolisme au TEP 

scanner cérébral afin de déboucher sur un traitement spécifique. 

La recherche des BOC est souvent effectuée afin de déceler un diagnostic 

différentiel à celui de maladie d’Alzheimer, à la recherche notamment d’une 

cause curable de troubles cognitifs. Mais si les BOC sont positives celles-ci ne 

doivent pas remettre en question le diagnostic de MA.  

Hypothèses physiopathologiques de la présence de BOC dans la 

MA 

 

Plusieurs hypothèses sont évoquées quant à la présence de BOC chez des 

patients Alzheimer. Certains expliquent la présence de BOC chez les MA par 

une probable cicatrice immunitaire reflétant une infection ancienne du SNC, ils 

justifient cela par le fait que les autres marqueurs tels que la lactatorachie et la 

numération cellulaire sont normaux (12). 

D’autre part, une hypothèse vasculaire peut être envisagée. En effet, des 
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études montrent qu’après un AVC ischémique il existe un phénomène 

d’infiltration des zones ischémiées par les lymphocytes B avec dans un 

seconde temps une synthèse d’immunoglobulines intrathécales dans les 7 à 

12 semaines (13). Cette neuro-inflammation entraîne des troubles cognitifs de 

la mémoire à court terme sur des modèles murins. De cette observation, une 

des hypothèses expliquant la présence de BOC chez nos patients Alzheimer 

peut être liée à l’atteinte microvasculaire rapportée dans la MA. En effet, les 

lésions parenchymateuses dues à l’atteinte de la microcirculation peuvent 

entraîner une infiltration par les lymphocytes B des zones lésées et ainsi 

entraîner une positivité de la recherche de BOC. De plus, l’hypoxie liée aux 

troubles de la vascularisation cérébrale entraîne une expression accrue du 

VEGF qui contribue à la perturbation de la BHE et la rend perméable aux 

cellules immunocompétentes systémiques favorisant la synthèse 

d’immunoglobulines intrathécales et donc la neuro-inflammation (14). 

Une autre question qui peut se poser est en effet la perméabilité de la BHE 

chez nos patients (15). En effet, une des limites de notre étude est que nous 

n’avons pas regardé la présence de bandes oligoclonales en fonction du 

quotient d’albumine, reflet de l’intégrité de la BHE. 

Une autre hypothèse peut s’attacher au processus neurodégénératif, en effet 

les BOC isolées sont présentes dans d’autres pathologies neurodégénératives 

et peuvent refléter une neuro-inflammation liée à la neurodégénérescence via 

l’activation microgliale. On peut faire le parallèle avec d’autres pathologies du 

SNC, comme la SEP où l’activation microgliale active les lymphocytes B 

infiltrés qui synthétisent à leur tour des anticorps (16).  

Une étude a retrouvé la présence de BOC chez 3.5% des SLA, si 2 patients 

avaient une co-pathologie inflammatoire ou infectieuse cérébrale dont une 

neurosyphilis active et une transplantation de cellules expliquant la présence 

de BOC, 7 autres patients ne présentaient aucune neuro-inflammation (17). 

Certains suggèrent qu’il s’agit d’une infection ancienne du SNC ou d’un 



 

79 

mécanisme immunitaire chez une sous-population de patients.  

Enfin, on peut également se demander si nos patients présentent chacun des 

BOC pour une autre pathologie neuro-inflammatoire de manière indépendante. 

Une étude effectuée en Allemagne (18) qui étudie notamment 404 patients 

avec troubles cognitifs et BOC explique que la présence de BOC dans un cas 

de pathologie non-inflammatoire doit non pas éliminer le diagnostic mais inciter 

à la recherche de l’étiologie de cette synthèse de BOC.  Au niveau de la 

physiopathologie reste à savoir si cette synthèse d’immunoglobulines 

intrathécale contribue directement à la pathogenèse de la maladie, ou si elle 

est secondaire aux dommages neuronaux. 

Dans les pathologies neurodégénératives et en particulier la maladie 

d’Alzheimer de plus en plus de preuves indiquent une implication des cellules 

immunologiques, qui contribuent à la pathogenèse et à la progression de la 

maladie (19,20). 

 

Influence de l’inflammation sur les marqueurs Alzheimer 

 

Concernant la perturbation des biomarqueurs Alzheimer chez nos patients, 14 

ont un profil typique avec baisse de l’Aß42, augmentation de la protéine tau et 

phospho-tau, 6 patients ont une augmentation du peptide tau et phospho tau 

et une perturbation du ratio Aß42/Aß40, 2 patients ont une baisse de l’Aß42 et 

une augmentation uniquement de P-tau et enfin 1 a une baisse de l’Aß42 et 

une augmentation de tau. 

Sur ces 23 patients, 3 n’ont pas le diagnostic de maladie d’Alzheimer de posé, 

2 ont un diagnostic d’encéphalite, le dernier a un diagnostic d’angiopathie 

amyloïde. 

Nous pensons qu’il est primordial pour poser un diagnostic de MA d’avoir à la 

fois les données cliniques, biologiques et d’imagerie allant en sa faveur. Des 
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diagnostics pourraient autrement être posés hâtivement. En effet, certains 

patients présentant des perturbations des biomarqueurs ne présenteront 

jamais de troubles cognitifs (21). 

Notre étude elle, se fonde sur l’aspect clinique puisque le principal critère 

d’inclusion était la présence de troubles cognitifs.  

Ceci va à l’encontre de la classification ATN (22) qui se fonde uniquement sur 

des données biologiques et d’imagerie pour poser le diagnostic de MA. 

D’autre part, dans le bilan étiologique des encéphalites la plupart des centres 

recherche l’élévation du peptide tau (23), signant une lyse neuronale active. Or 

ce marqueur biologique n’est à l’heure actuelle disponible que via le kit des 

biomarqueurs Alzheimer. Il peut ainsi y avoir une élévation certes isolée de tau 

mais parfois aussi une baisse associée du peptide amyloïde Aß42 avec par 

exemple un patient à Lyon, exclu de notre étude car présentant un Ac anti-LGI 

1. Il présentait aux contrôles itératifs du LCR une augmentation avec 

normalisation de l’Aß42 et diminution du marqueur tau et phospho tau de 

manière concomitante à une amélioration de la clinique. Une étude à Lyon est 

en cours sur l’évolution des biomarqueurs Alzheimer dans les encéphalites 

limbiques. 

Certaines études montrent que la neuro-inflammation notamment dans le 

cadre d’une encéphalite virale peut fausser les biomarqueurs Alzheimer en 

perturbant la cascade amyloïde (24) et en faisant ainsi diminuer le peptide Aß 

mais également en augmentant la protéine tau du fait de la 

neurodégénérescence.  

 

Points positifs et négatifs de l’étude 

 

Les points positifs de notre étude sont qu’elle est innovante, il existe en effet 

peu d’études sur la recherche de co-pathologie Alzheimer et présence de BOC. 
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De plus, le questionnaire permet de faire le point sur les pratiques au sein des 

différents centres de mémoire et permet de s’apercevoir que les pratiques sont 

très diverses. Des gros centres mémoire comme Paris ne recherchent par 

exemple quasiment pas la présence de BOC dans leur population de patients 

Alzheimer. En revanche, à Toulouse les neurologues s’intéressant au cognitif 

s’occupent également des pathologies épileptiques et sont donc sensibilisés à 

cette co-occurrence. A Lyon, centre de référence des encéphalites auto-

immunes, la recherche de pathologie inflammatoire et recherche de 

biomarqueurs Alzheimer sont quant à elles faites en systématique. 

Ce qui est donc intéressant dans cette étude de vie réelle, est qu’elle apporte 

un côté pratique aux cliniciens sur la question « est-ce utile de rechercher les 

BOC dans le cadre d’une suspicion d’Alzheimer et que faire du résultat ».  

Sur notre petit échantillon de patients, il ne semble pas que le profil diffère des 

patients Alzheimer « classiques » décrits au sein de la littérature. De plus, la 

présence de BOC isolément ne semble pas avoir d’impact sur la prise en 

charge ultérieure de nos patients. 

Notre étude a bien évidemment des limites, il s’agit d’une étude qui se veut loin 

d’être exhaustive et qui est fondée sur un petit échantillon de patients. De plus, 

il s’agit d’une étude rétrospective avec des biais importants notamment de 

sélection puisque nous avons dû exclure 41 patients par manque de données 

sur la clinique ou l’évolution. De plus, les données n’ont pu être recueillies que 

sur une durée d’un an après le diagnostic. Ensuite l’évaluation cognitive était 

uniquement basée sur le score MMSE mais pas de BNP ou d’évaluation 

standardisée pour connaître exactement le profil évolutif des patients.  

Enfin, le diagnostic était uniquement clinique et biologique, sans étude 

anatomopathologique post-mortem. Ainsi, il est possible que des patients ne 

présentaient pas une authentique maladie d’Alzheimer sur le plan 

anatomopathologique. 

Mais cette étude reste avant tout une étude pilote pour l’étude du profil clinique 
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des patients Alzheimer avec présence de bandes oligoclonales dans le LCR. 

Une étude prospective avec données cliniques et biologiques évolutives 

notamment des biomarqueurs et des BOC pourra être intéressante à réaliser 

pour confirmer ou infirmer nos hypothèses. 
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Bordereau de recueil de données : 

« Profil cognitif évolutif de patients présentant à la fois une perturbation 

des biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer et un marqueur de neuro-

inflammation : une étude observationnelle française multicentrique » 

 

Personne remplissant le bordereau de recueil de données :  

NOM : ______________ 

QUALITE :  ______________ 

Centre de Mémoire de Ressources et Recherche de recours du patient : _____________ 

Numéro du patient dans étude : _____________ 

 

Données sociodémographiques du patient :  

Initiales : ___  Année de naissance : _____ 

Age du patient au diagnostic : ___ ans 

Sexe du patient : ☐ femme    ☐ homme 

Antécédents familiaux de troubles cognitifs : ☐ oui    ☐ non 

Intoxication éthylo-tabagique :  

Tabagisme ☐ actif    ☐ sevré    ☐ non-fumeur 

Consommation d’alcool  ☐  quotidienne ☐ occasionnelle    ☐ absente 

Antécédents personnels :  

 Facteurs de risque cardiovasculaire :  

o HTA   ☐ oui    ☐ non 

o Diabète  ☐ oui    ☐ non 

o Infarctus du myocarde  ☐ oui    ☐ non 

o AVC ischémique  ☐ oui    ☐ non 

 Cancer : ☐ oui    ☐ non        si oui : localisation _____________________ 

 Maladie auto-immune :  

o Thyroïdite auto-immune ☐ oui    ☐ non 

o Diabète de type 1 ☐ oui   ☐ non 

o Autres ☐ oui   ☐ non      si oui : à préciser ____________________ 

Traitement à la première consultation :  

 Traitement à visée psychiatrique : ☐ oui    ☐ non     si oui, lesquels : ___________ 

 Traitement anti-épileptique : ☐ oui    ☐ non     si oui, lesquels : ________________ 

 Traitement autres à visée neurologique : ☐ anticholinestérasique    ☐ autres ____ 
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 Traitement à visée vasculaire : ☐ antiagrégant plaquettaire    ☐ anticoagulant    ☐ 

anti-HTA    ☐ hypolipémiant    ☐ antidiabétique 

 

Niveau d’études : ☐ Certificat d’études    ☐ Baccalauréat    ☐ CAP/BEP    ☐ Etudes 

supérieures  

Catégorie socio-professionnelle : ☐ Ouvrier    ☐ Catégorie intermédiaire    ☐ Cadre 

 

Données cliniques liées à la maladie :  

Date de la première consultation : ____ 

Durée d’évolution des troubles à la première consultation : ___ mois ___ ans 

MMSE initial : ___/30 

IADL initial : ___/4 

Recours à des aides : ☐ oui    ☐ non  si oui préciser : 

Mesure de protection ☐ oui    ☐ non  si oui préciser 

Profil neuropsychologique dominant  : ☐ dysexécutif    ☐ hippocampique    ☐ instrumental 

Scores obtenus : 

 RLRI16 : ____ 

 BREF : ____ 

 STROOP : ____ 

 TEA : ____ 

 DO 80 : ____ 

Présence de crises d’épilepsie au début du suivi : ☐ oui    ☐ non 

 Si oui préciser : 

- la date de la première crise : __/__/__ 

- le type : ☐ généralisée    ☐ focale     localisation : _____________ 

- la fréquence des crises : ___ fois par an 

- traitement spécifique : ☐ non    ☐ oui : ______________________ 

Présence de troubles psychiatriques au début du suivi  : ☐ oui    ☐ non 

 Si oui préciser : 

- la date d’apparition : __/__/__ 

- la nature des troubles : _______________________________ 

- traitement spécifique : ☐ non    ☐ oui : ___________________ 
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Données paracliniques liées à la maladie : 

IRM cérébrale : ☐ normale    ☐ atrophie hippocampique    ☐ atrophie focale autre     

☐ présence d’hypersignaux FLAIR focaux   ☐ présence de prises de contraste anormales 

Préciser la localisation : ___________________________________________________ 

Autres anomalies (à préciser) : ______________________________________________ 

Ponction lombaire :  

 Cytologie : ___ cellules 

 Protéinorachie : ___ g/l 

 Aß42 : ____                  Aß42/Aß40 : ____ 

 Tau : ____                     Phospho Tau : ____   

 Présence de bandes oligoclonales : ☐ oui    ☐ non     si oui nombre : ___ 

 Ac onconeuronaux : ☐ oui    ☐ non     si oui, lequel : _______________________ 

 Sérologie Lyme dans le LCR : ☐ positive    ☐ négative 

TEP scan cérébral : ☐ normal      

☐ Hypo-métabolisme     si oui, localisation : ____________________________________ 

☐ Hyper-métabolisme    si oui, localisation : ____________________________________ 

Bilan sanguin :  

 Sérologie de Lyme : ☐ positive    ☐ négative 

 Sérologie syphilitique : ☐ positive    ☐ négative      

 Sérologie VIH : ☐ positive    ☐ négative 

 CRP : ___ mg/l 

 Présence d’anticorps anti-neuropiles, onconeuronaux : ☐ oui    ☐ non 

 Présence d’autres marqueurs auto-immuns : ☐ oui    ☐ non      

o si oui lesquels : _______________________________________________ 

EEG : ☐ normal   ☐ présence de grapho-éléments paroxystiques    ☐ présence de 

focalisation temporale 

 

Données sur la thérapeutique : 

Immunoglobulines IV : ☐ oui    ☐ non 

Corticoïdes : ☐ per os    ☐ IV    ☐ non 

Autres : Précisez _________________________________________________________ 
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Données sur l’évolution :  

MMSE à 1 an : ___/30 

IADL à 1 an : ___/4 

Recours à des aides : ☐ oui    ☐ non  si oui préciser : 

Mesure de protection ☐ oui    ☐ non  si oui préciser 

Profil neuropsychologique dominant  : ☐ dysexécutif    ☐ hippocampique    ☐ instrumental 

Scores obtenus : 

 RLRI16 : ____ 

 BREF : ____ 

 STROOP : ____ 

 TEA : ____ 

 DO 80 : ____ 

Apparition de crises d’épilepsie au cours du suivi : ☐ oui    ☐ non 

Si oui préciser : 

- la date de la première crise : __/__/__ 

- le type : ☐ généralisée    ☐ focale     localisation : _____________ 

- la fréquence des crises : ___ fois par an 

- traitement spécifique : ☐ non    ☐ oui : ______________________ 

 

Apparition de troubles psychiatriques au cours du suivi  : ☐ oui    ☐ non 

 Si oui préciser : 

- la date d’apparition : __/__/__ 

- la nature des troubles : _______________________________ 

- traitement spécifique : ☐ non    ☐ oui : ___________________ 

 

Diagnostic final retenu de maladie d’Alzheimer : ☐ oui    ☐ non 

Indication à la réalisation des biomarqueurs : 

 ☐ Recherche d’une maladie d’Alzheimer 

☐ Surveillance du taux de protéine Tau 

 ☐ Autres : précisez _______________________________________________ 
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Questionnaire envoyé aux différents CMRR 

 

« Evaluation des pratiques au sein des différents CMRR à propos de la 
recherche de marqueurs inflammatoires chez des patients présentant des 

troubles cognitifs et une perturbation des biomarqueurs Alzheimer » 

 

1. Au sein de quel CMRR ou consultation mémoire exercez-vous ? 

2. Quelle est votre fonction/spécialité ? 

 

3. Recherchez-vous dans le cadre d’un bilan cognitif la présence de bandes 
oligoclonales dans le LCR ? 

4. Si oui, sur quels arguments cliniques ? 

 

5. Avez-vous la possibilité d’utiliser des techniques afin de croiser les 
données sur la présence de bandes oligoclonales et la présence d’un profil 
Alzheimer afin de détecter des cas ? 

 

6. Recherchez-vous dans le cadre d’un bilan cognitif la présence d’anticorps 
anti-neuropiles ? 

7. Si oui, sur quels arguments cliniques ? 

8. Réalisez-vous cette recherche en première ou seconde intention ? 

 

9. Avez-vous des patients présentant des troubles cognitifs et perturbation 
des biomarqueurs Alzheimer avec des lésions inflammatoires sur l’imagerie 
cérébrale (hypermétabolisme sur le TEP scanner ou hypersignaux T2 FLAIR 
corticaux sur IRM cérébrale) ? 

 

10. Avez-vous des cas de patients (avec perturbation des biomarqueurs 
Alzheimer) avec présence de bandes oligoclonales, Ac anti-neuropiles, ou 
présence d’inflammation sur une imagerie cérébrale (TEP scanner ou IRM) ? 

 

11. Si oui, seriez-vous intéressés de participer à notre étude ? 
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Principaux résultats du questionnaire 

 

 

  

Autres : contexte d'altération de l’état général, antécédents carcinologiques, syndrome 

paranéoplasique, syndrome dysimmunitaire 
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102 

  



 

103 



 

104 

 



 

105 

Signature du Méthodologiste 

  

Unité de Méthodologie, Data management et Statistique - UMDS  

Département Méthodologie, Promotion, Investigation - MPI  
Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation - DRCI  

  

  

ATTESTATION DE METHODOLOGIE 

 (Ré sumé  du projét)  

  
  

Nom et Prénom  

du méthodologiste  
REMEN Thomas  

Service / Unité  UMDS – MPI – DRCI  

  

  
Je soussigné, Thomas REMEN - méthodologiste à l’UMDS - certifie : (1)  avoir élaboré la méthodologie de l’étude intitulée 

« Profil cognitif évolutif de patients présentant à la fois une perturbation des biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer et un 

marqueur de neuro-inflammation : une étude française multicentrique » dont l’investigateur principal/coordonnateur est le 

Dr HOPES Lucie  et (2) avoir validé la version du résumé du projet datée du 15/12/2020, en particulier le (les) objectif(s), 

le design de l’étude, la méthode d’échantillonnage, les critères de jugement et la stratégie d’analyse.    

- Objectif principal : Décrire les caractéristiques cliniques, biologiques et radiographiques des patients de l’étude à 

la date de diagnostic de leur trouble cognitif  

- Objectif secondaire : (i) Décrire l’évolution clinique des patients de l’étude à 1 an de la date de diagnostic de leur 

trouble cognitif ; (ii) Décrire le taux de recours aux différentes aides médicosociales lors de la première année 

suivant le diagnostic du trouble cognitif des patients de l’étude et (iii) Décrire les caractéristiques de la prise en 

charge thérapeutique mise en place lors de la 1ère année suivant le diagnostic du trouble cognitif des patients 

de l’étude  

- Design de l’étude : Etude descriptive, observationnelle et rétrospective (étude Hors RIPH), multicentrique au sein 

des CMRR français volontaires (Lyon, Besançon, Toulouse, Bordeaux, Nancy)  

Dans ce cadre, je m’engage à apporter toute précision utile qui serait demandée par le comité scientifique de la DRCI.   

  

Attestation faite à Vandoeuvre les Nancy, le 15/12/2020  

 

  

 

Version du 03/02/2017          

 

Page 1 sur 1 



 

106 

Demande d'imprimatur 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

Résumé de la thèse 
 
Introduction : La maladie d'Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus fréquente 
dans le Monde. L'évolution des patients est variable avec une détérioration parfois rapide, 
ce qui soulève la question des facteurs précipitants associés. La dérégulation de la réponse 
inflammatoire et son rôle précipitant dans la neurodégénérescence survient probablement 
tôt dans l'évolution de la pathologie, mais cette part inflammatoire est difficile à quantifier au 
cours de la vie du patient. 
L'objectif principal de notre étude est de décrire les phénotypes cliniques des patients qui 
ont une maladie d'Alzheimer et des marqueurs d'"encéphalite". La perspective serait 
d'établir des situations où une recherche systématique des marqueurs d’"encéphalite" serait 
intéressante dans un aspect pronostique et éventuellement thérapeutique. 
 
Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle 
multicentrique dans cinq centres mémoire français sélectionnés par une enquête évaluant 
les pratiques de recherche des marqueurs de l'encéphalite chez les patients présentant des 
troubles cognitifs. 
 
Résultats : 23 patients avec biomarqueurs Alzheimer perturbés et marqueurs 
« encéphalitiques » ont été inclus. L'âge moyen était de 70,7 ans (écart-type : 7,9 ans), 21,7% 
avaient une maladie d'Alzheimer à début précoce. La perte de points en 1 an sur le MMSE 
était de 3,14 points. 30% souffraient de crises d'épilepsie, 43,5% avaient des symptômes 
psychiatriques. Tous les patients avaient des marqueurs inflammatoires dont des bandes 
oligoclonales, 8 patients avaient des marqueurs radiologiques. Peu de patients ont reçu un 
traitement spécifique.  
 
Conclusion : Le profil de nos patients ne diffère pas des patients Alzheimer "classiques". 
De plus, la plupart des cliniciens ne considéraient pas la présence de BOC dans leur prise 
en charge thérapeutique, mais le petit nombre de patients ne permet pas d'en évaluer la 
pertinence. Cette étude reste avant tout une étude pilote, une étude prospective avec des 
données cliniques et biologiques évolutives pourrait être intéressante. 
 
 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
TITRE EN ANGLAIS: Alzheimer's disease associated with inflammatory markers: what 
influence on the patients’ clinical profile.  
 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
THESE : DIPLOME D’ETUDES SPECIALISEES DE NEUROLOGIE – ANNEE 2021 
 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
MOTS CLES : Maladie d’Alzheimer, MMSE, profil oligoclonal, encéphalite. 
 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
UNIVERSITE DE LORRAINE 
Faculté de médecine de Nancy 
9, avenue de la Forêt de Haye,  
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex 


	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	ENSEIGNANTS
	Remerciements
	SERMENT
	Table des matières
	Liste des abréviations
	PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION GENERALE
	I. La maladie d’Alzheimer (MA)
	1. Epidémiologie
	2. Physiopathologie : la MA une association de protéinopathies
	3. Critères diagnostiques de la MA
	4. CMRR (Centre Mémoire de Ressources et Recherche)
	5. Evolution naturelle de la maladie d’Alzheimer
	6. Tableaux cliniques atypiques de la MA

	II. Intrication des marqueurs inflammatoires et troubles cognitifs
	1. Physiopathologie : d’autres facteurs impliqués dans la MA
	2. Inflammation et MA, une notion ancienne
	3. Perturbation des biomarqueurs Alzheimer dans les encéphalites
	4. Formes frontières : encéphalite avec troubles cognitifs au premier plan
	5. Encéphalite comme facteur précipitant du déclin cognitif
	6. Enjeux thérapeutiques

	III. Originalité et objectifs de notre étudeEn
	IV. Bibliographie

	DEUXIEME PARTIE : ARTICLE
	Introduction
	Materials and methods
	Results
	Discussion
	Conclusion
	Bibliography

	TROISIEME PARTIE : DISCUSSION ET PERSPECTIVES
	Annexes
	Résumé

