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Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences
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TCV : Trouble Cognitif vasculaire
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TDM: Tomodensitométrie

TDP-43 : Transactive-response DNA-binding Protein 43

TNC: Trouble Neurocognitif

USD : Dollars Américains

VASCOG : Diagnostic criteria for VAScular COGnitive disorders
VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive

YLD: Years Lived with Disability

YLL: Years of Life Lost
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La démence, un trouble largement répandu et de plus en plus prévalent, constitue un défi
majeur pour les systemes de santé du monde. Il s’agit d’'un syndrome lourd occasionnant
chez les sujets atteints un déclin cognitif chronique touchant différentes fonctions
supérieures, et engendrant souvent une perte d’autonomie chez ces sujets. Ceci en fait une
des principales sources de mortalité et de morbidité dans le monde. Elle représente 11,9 %
des années de vie affectées par I'incapacité en raison de maladies non transmissibles, et elle
est actuellement la septieme cause de déces globalement [1]. En outre, la démence est un
des troubles les plus coliteux globalement, tant en termes de dépenses directes
gu’indirectes. Selon des estimations récentes, son colt mondial dépasse aujourd’hui les 818
milliards de dollars américains (USD), et d’ici 2028, il est projeté que cette charge excedera
les 2 trillions USD [2]. Ce fardeau est le souvent partagé par plusieurs personnes; la
personne atteinte elle-méme, sa famille immédiate, les aidants et les systemes de santé,
sociaux, juridiques et financiers de la communauté dans son ensemble [3].

Les derniéres estimations de I'OMS évalueraient le nombre de patients atteints de démence
a plus de 55 millions de personnes globalement, dont plus de 60% habiteraient des pays a
revenu faible et intermédiaire (PRI), avec pres de 10 millions de nouveaux cas chague année
[4]. De plus, il est prédit que ce chiffre devrait presque doubler tous les 20 ans [5]. Le Maroc
ne dispose d’aucune statistique officielle sur les caractéristiques épidémiologiques de la
démence. Cependant, ’ADI (Alzheimer’s Disease International) a estimé, en employant la
méthode de Delphi, une prévalence de 8.7% chez la population nord-africaine agée de 60
ans et plus, ce qui se traduirait en plus de 371 000 de personnes souffrant de démence au
royaume [6].

Ce nombre, déja en centaines de milliers, est malheureusement destiné a croitre. L'incidence
de la démence augmente considérablement avec I'age. En effet, I'incidence annuelle de la
démence est estimée a 2% chez les patients agés de 65 ans et plus, et ce chiffre double
ensuite par tranche de 5 ans [7]. A mesure que les populations du monde entier continuent
de jouir d’'une espérance de vie plus longue, le fardeau de la démence sur les individus, les
familles et les sociétés ne cesse de croitre, ce qui en fait une réelle préoccupation mondiale.
Ce vieillissement des populations est une tendance universelle résultant des progres en
matiere de soins de santé, de meilleures conditions de vie et d’autres facteurs socio-
économiques. En effet, en 2020, le nombre de personnes dgées de 60 ans et plus a surpassé
celui des enfants agés de moins de 5 ans sur I’échelle globale [8]. Au Maroc, on compte
actuellement 11.74% de sujets dont I’age est supérieur ou égal a 60, ce qui équivaut a 4.265
millions de personnes. De plus, I'espérance de vie a la naissance, actuellement estimée a
76.8 ans selon les statistiques marocaines de 2021, [9] ne fait qu’augmenter, et avec elle,
I'incidence de troubles liés a I’age, dont la démence.

Tous ces éléments appuient I'importance primordiale d’élaborer une stratégie diagnostique
appropriée, qui soit bien codifiée et adaptée a notre contexte afin de fournir la base d’un

diagnostic précoce et d’une prise en charge efficace. En effet, le diagnostic précoce et précis
du syndrome démentiel ainsi que de son étiologie est fondamentale pour ralentir I'évolution
naturelle de la maladie, en aidant a maintenir, voire améliorer les fonctions neurocognitives
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des patients. Elle permet également aux personnes atteintes et a leurs aidants de planifier
I'avenir et de faire des changements de mode de vie appropriés qui pourraient contribuer a
maintenir leur qualité de vie plus longtemps [10].

Le diagnostic de la démence repose sur I'affrontement d’un ensemble d’arguments, dont le
principal est la mise en évidence d’un déclin cognitif par rapport a un état antérieur. Au
Maroc, en pratique courante, nous utilisons les tests neuropsychologiques MoCA (Montreal
Cognitive Assessment) & MMSE (Mini-Mental State Examination) a la recherche d’anomalies
sur ce plan. Cependant, nous remarquons anecdotiquement que les réponses a certaines
guestions des deux tests sont régulierement fausses chez plusieurs patients analphabetes,
guel que soit leur statut neurocognitif, et que leurs scores sont généralement inférieurs a
leurs homologues du méme age, scolarisés et non déments. Il est aussi important de noter
gue les études de validation de ces outils ont été menées devant la population marocaine
ont inclus des participants ayant au moins un niveau d’éducation primaire [11], [12]. Il est
donc important d’évaluer leurs performances devant une population analphabete, d’autant
plus que le taux d’analphabétisme reste toujours élevé au Maroc. Le dernier recensement
général de la population (de 2014) rapporte que 32.2% des marocains seraient analphabétes
(22.2% chez les hommes et 42.1% chez les femmes) [13], soit plus de 10 millions de
personnes. La large majorité de ces personnes sont dans la tranche d’age a risque de
développer une démence. D'ou I'intérét d’évaluer les performances diagnostiques de
différents outils devant cette population, afin de nous permettre, éventuellement, de
développer des stratégies diagnostiques bien codifiées et adaptées aux spécificités de notre
population.

La batterie Q-107 a récemment été élaborée dans I'objectif de pouvoir analyser les fonctions
cognitives de la population marocaine aussi objectivement que possible, sans présupposition
du niveau culturel. Il s’agit d’'une batterie de 17 épreuves simples, familiéres a notre
population, qui ne requiérent pas de stratégies cognitives typiquement développées au
cours d’un cursus professionnel ou scolaire, chacune évaluant un éventail de fonctions
neurocognitives. De plus, pendant toutes les étapes de sa conception, une attention
particuliére a été portée pour limiter les influences des biais culturels sur I’évaluation
neuropsychologique. Cette these a pour but d’évaluer les performances de la batterie, dans
le cadre de la premiere phase d’une étude diagnostique de validation. L'objectif ultime étant
de contribuer aux étapes futures de validation, ouvrant ainsi la voie a une utilisation plus
étendue et fiable dans le domaine de I'évaluation neuropsychologique.

Dans les sections a venir de cette thése, nous analyserons les modalités d’évaluation des
fonctions neurocognitives les mieux adaptées a la population marocaine. Nous étudierons
également le profil épidémiologique de la démence, et évaluerons les performances
diagnostiques de la batterie Q-107 ainsi que du MoCA en analysant les facteurs qui
influencent la réponse sur ces tests. En comprenant pleinement ces aspects, nous visons a
sortir avec des recommandations qui contribueraient aux efforts de codification de la prise
en charge diagnostique de la démence au Maroc, et ultimement la qualité de vie des
personnes atteintes.
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I] Définitions :
Plusieurs définitions ont été proposées pour la démence. Les plus couramment utilisées
étant celles de 'OMS, la CIM-11, et du DSM.

L'OMS définit la démence comme étant un déclin progressif de la mémoire et de I'idéation,
suffisamment important pour impacter les activités de la vie quotidienne, apparu depuis au
moins 6 mois, associé a au moins un trouble suivant : langage, calcul, jugement, praxies,
gnosies, altération de la pensée abstraite, ou modification de la personnalité [14].

Selon la définition de la CIM-11 : La démence est un syndrome d{ a un processus
pathologique, le plus souvent chronique et progressif, caractérisé par une altération d’au
moins deux domaines cognitifs (tels que la mémoire (le plus fréquemment atteint), les
fonctions exécutives, I'attention, I'idéation, le langage, le jugement, la vitesse
psychomotrice, la cognition sociale, ...), tenant compte du niveau de fonctionnement
antérieur de la personne. La déficience cognitive ne doit étre attribuable ni au vieillissement
normal, ni a une intoxication ou un sevrage récent de substances, et doit étre suffisamment
marquée pour retentir sur les activités de la vie quotidienne de la personne [15]

D’aprés le DSM V, la démence est un syndrome insidieux et progressif se caractérisant par
des déficits dans au moins un domaine neurocognitif (mémoire, praxie, attention, fonctions
exécutives, langage, activités perceptivomotrices ou cognition sociale). Ces déficits cognitifs
doivent constituer un déclin par comparaison aux capacités antérieures, et ne doivent pas
étre liés a un delirium ou a une affection psychiatrique [16].

Le mot « démence » est, dong, utilisé a titre générique pour désigner un syndrome commun
a plusieurs affections qui se manifeste par : une détérioration progressive, étalée sur un
nombre important d’années, des fonctions neurocognitives et psycho-comportementales
[17] et évoluant naturellement vers une perte d’autonomie.

Il] Epidémiologie :
1) Incidence et prévalence :

Actuellement, plus de 55 millions de personnes dans le monde sont atteintes de démence,
avec pres de 10 millions de nouveaux cas diagnostiqués annuellement [4]. Les estimations
actuelles de 'OMS indiquent qu’en 2050, 150 millions de personnes, soit une augmentation
de 204 % par rapport a 2017, vivront avec la démence [18], [19], dont la majorité se
trouveront dans les pays a revenu faible et intermédiaire (PRI), notamment en Afrique. [20]
Il est projeté que d’ici 2050, plus de 68 % des personnes souffrant de démence résideront
dans les PRI. Ceci peut étre expliqué par le fait que deux tiers de la population mondiale des
personnes agées (dgées de 65 ans et plus) résident dans des PRI, et que I’Afrique conserve le
taux de croissance démographique annuel moyen le plus élevé au monde depuis I’an 2000
[21] [22].
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Les informations sur l'incidence de la démence en Afrique sont actuellement rares. Il existe
guatre rapports récents sur l'incidence de la démence en Afrique de I’Ouest, un rapport en
Afrique centrale, et un en Afrique du Nord. Les estimations actuelles de I'incidence en
Afrique subsaharienne (ASS) sont similaires a celles des autres PRI, a savoir 13,26 pour 1 000
personnes par an, ce qui implique 367 698 nouveaux cas chaque année [2], [23]. Pour
I’Afrique du Nord, une récente revue de I'épidémiologie de la démence au Moyen-Orient et
en Afrique du Nord (MENA) a rapporté une incidence brute de 27 pour 1 000 sur une
période de 20 ans pour I'Egypte [24].

Comme la prévalence, les taux d’incidence annuels signalés de la démence en Afrique sont
généralement plus bas que les taux rapportés parmi les populations de personnes agées
vivant en Europe et en Amérique du Nord [25].

2) Mortalité :

Dans le monde entier, la démence est actuellement la septiéme cause de déces, la deuxieme
cause de décés parmi les maladies neurologiques et I'une des principales causes d’invalidité
et de dépendance chez les personnes agées dans le monde [4]. Par contre, une étude de
cohorte américaine publiée en 2020 a estimé qu’environ 14 % des déces parmi les
Américains agés de 70 ans et plus, entre 2000 a 2009, étaient attribuables a la démence,
tandis que seulement 5 % des certificats de décés auraient cité la démence comme cause de
décés pour ce groupe d’age a cette période, indiquant une sous-déclaration [26], et donc
une sous-estimation de la mortalité de la maladie.

3) Morbidité :
Selon le systeme de classification de la Charge Mondiale de Morbidité le plus récent, la
démence est passée de la 12¢™ maladie ou blessure la plus lourde aux Etats-Unis en 1990 a
la sixieme en 2016 en termes d’années de vie ajustées en fonction de I'incapacité (Disability-
Adjusted Life Years : DALY). En 2016, la démence occupait la quatriéme place en termes
d’années de vie perdues (Years of Life Lost : YLL) et la 19 en termes d’années vécues avec
une incapacité (Years Lived with Disability : YLD) [27].

4) Facteurs de Risque :

a- Facteurs de risques (FDR) non modifiables :
Age : I’age est le facteur de risque non modifiable le plus solidement établi pour les troubles
cognitifs et la démence. Diverses études soutiennent I’association entre la prévalence ainsi
qgue l'incidence de la démence dans le contexte africain. [2], [23], [24], [28], [29], [30], [31],
[32], [33].

Facteurs génétiques : Certains loci/alleles génétiques ont été associés aux phénotypes de
démence en Afrique, le géne de I'apolipoprotéine E (APOE) étant le plus étudié [2]. Alors que
I'allele APOE €2 est protecteur [34], I'allele APOE €4 augmente le risque de MA chez les
Caucasiens [35], mais pas de maniére concluante chez les populations indigénes africaines
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(en particulier celles en ASS). Des études de population plus agées ont trouvé que
I’association était faible ou inexistante entre APOE €4 et le déclin cognitif [36] ou la MA [22],
[28]-[30].

Des études au Maroc ont signalé d’autres associations génétiques de la MA avec des
mutations dans les génes de la protéine précurseur de I’'amyloide (APP), de la préséniline 1
(PSEN1) et de la préséniline 2 (PSEN2) [37], [38].

Une étude de cohorte tunisienne n’a pas signalé d’association majeure du géene TREM2 avec
la MA a début tardif [39], mais le polymorphisme 4G/5G de I'inhibiteur de I'activateur de
plasmine 1 (PAI-1) a été associé a un risque accru de démence [40]. Il est fort probable que
plusieurs facteurs génétiques protecteurs ou prédisposants restent a découvrir.

b- FDR Modifiables :
Facteurs de risques cardio-vasculaires (FDRCV) : Plusieurs études ont démontré des
associations entre les FDRCV tels que I’'hypertension artérielle (HTA) [41], [42], le diabete
sucré de type 2 (DT2) [43], [44], la dyslipidémie, le tabagisme et 'AOMI, et les troubles
cognitifs, ainsi que les phénotypes de la démence [45].

Le trouble cognitif Iéger (TCL), ou Mild Cognitive Impairment (MCI) est un stade précurseur
de la démence. Dans une étude communautaire menée dans le sud du Nigeria, la MCl était
associée a la pression artérielle moyenne [36], tandis qu’une étude communautaire
ougandaise a trouvé une association entre la déficience cognitive et les plaques d’athérome
dans les artéres carotides [46]. L'HTA et le DT2 ont également été identifiés comme des
comorbidités associées dans des cohortes de patients atteints de démence dans des
hopitaux nigérians. [47], [48], [49]. Une étude menée au Nigéria a aussi objectivé une
corrélation entre le tabagisme et I'incidence de la démence [50].

Littératie et éducation : Comme le montre la littérature existante sur la démence en
Occident, des études en provenance d’Afrique ont également démontré une association
entre un faible niveau de scolarité et un risque accru de démence [33], [51], [52], ce qui est
corroboré par les études faites sur la réserve cognitive [53], [54], [55].

Facteurs de mode de vie : Les marqueurs de la malnutrition, tels qu’un indice de masse
corporelle réduit [50], [51], une circonférence musculaire du bras faible [50], [56], [57], une
circonférence du bras moyen-supérieur basse et une faible consommation d’aliments gras,
ont été associés a la démence [56]. La sous-nutrition, en particulier avec une faible
consommation d’aliments riches en matiéres grasses, a été associée a la prévalence de la
démence dans une étude impliquant deux pays d’Afrique centrale [56], [58]. D’aprés les
données de I'Etude Study on Global AGEing and Adult Health (SAGE) de ’'OMS sur le
vieillissement et la santé des adultes, une enquéte transversale menée dans la communauté
en Afrique du Sud a démontré une association entre l'insécurité alimentaire et les troubles
cognitifs [59].
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VIH et autres infections : De nombreuses preuves démontrent que le VIH est une cause de
troubles neurocognitifs [2]. Une proportion importante des personnes vivant avec le VIH est
diagnostiquée avec un trouble neurocognitif associé au VIH (HAND) HIV Associated
Neurocognitive Disorder [60], [61], [62], [63], [64], [65], [66]. Plus de 11,3 millions de
personnes atteintes de VIH sont affectés par le HAND, et il a été suggéré que le fardeau du
HAND en Afrique devrait figurer parmi les plus lourds de toutes les régions du monde [62].
En effet, I’Afrique supporte le fardeau le plus élevé du VIH/SIDA dans le monde, et des
présentations tardives au stade d’'immunosuppression sévéere, ce qui prédispose directement
au HAND [65], [67]. Le VIH accroit également le risque d’accidents vasculaires cérébraux
ischémiques (AVCI) [68] et de tuberculose, y compris la méningite tuberculeuse et les
tuberculomes, qui augmentent indirectement le risque de déclin cognitif et de démence. De
plus, la variations génétiques du VIH chez les patients atteints de HAND [69], [70] pose des
défis supplémentaires pour réduire la charge du HAND.

5) Etiologies :

Mondialement, la MA est la cause la plus courante de démence et serait a |'origine de 60 a
70 % des cas. [4]

Selon le rapport épidémiologique de 2023 des Etats-Unis, les étiologies de la démence sont
la MA (a raison de 60% a 80% des démences), la démence vasculaire DVa (5 a 10% des
démences), les démences a corps de Lewy LBD (8.6%), la démence fronto-temporale DFT
(3%), [71].

Les séries épidémiologiques publiées en Afrique [2], [28], [32], [33], [36], [42], [43], [44],
[51], [55], [72], [73], [74], [75], [76], [77], [78], [79], [80], [81], [82] rapportent que la MA
(AD) et la DVa sont les phénotypes de démence les plus couramment signalés ; elles
représentent 34.3% a 84.6% et 7.1% a 41% des démences en Afrique, respectivement.
D’autres phénotypes de démence signalés en Afrique comprennent la DFT [83], et la LBD
[47], [84].

111] Diagnostic :

La rapidité des avancements en matiére de connaissances des troubles mentaux pendant le
20%™me siécle fut sans précédent. Le DSM a d{ passer par plusieurs versions afin de s’y
adapter. Dans sa premiére édition, publiée en 1952, le manuel mentionne le « syndrome
cérébral organique », confondant les démences a plusieurs autres entités en un seul
syndrome [85]. Le DSM-II, introduit ensuite, en 1968, les concepts de démence sénile et
présénile comme sous-types des « psychoses associées au syndrome cérébral organique ».
[86] Ce n’est qu’apres la parution du DSM-IIl en 1980 que le concept actuel de la démence
commence a prendre sa forme actuelle [87]. Le DSM-III établit alors les criteres
diagnostiques de la démence et de la MA, qui continuent a évoluer dans les éditions
ultérieures du manuel [88], [89], [90], [91], [92].
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Toutes ces itérations du DSM basent le diagnostic de la démence sur la présence,
obligatoirement, de détérioration de la mémoire accompagnée d’anomalies d’autres
fonctions supérieures (langage, gnosie, praxie, fonctions exécutives) évoluant
progressivement, en |'absence de diagnostic différentiel (DD).

Le passage a la version révisée DSM-IIIR en 1987 a vu le passage du déclin des fonctions de la
mémoire a court et a long terme au premier plan dans le diagnostic des démences, avec
I'ajout de détails clarifiant les criteres, mais aussi le retrait du critére « déclin intellectuel »,
précédemment en téte des criteres dans le DSM-III (Tableau I).

A — Altération de la mémoire a court et long termes.

- Incapacité a se rappeler trois objets aprés 5 minutes.

- Incapacité a se rappeler des informations personnelles ou des faits connus de tous.

B — Au moins une des manifestations suivantes :

- altération de la pensée abstraite (incapacité a identifier des similitudes et des différences, a
définir des mots, etc.) ;

- altération du jugement (incapacité a affronter des difficultés ou situations interpersonnelles,
etc.);

- aphasie, apraxie, agnosie, troubles des « fonctions constructives », en I'absence de déficits
sensoriels ;

- altérations de la personnalité, c’est-a-dire modification ou accentuation de traits prémorbides.

C — Handicaps dans les domaines professionnel, social et/ou relationnel interpersonnels dus
aux perturbations décrites en A et B.

D — Ne survenant pas de facon exclusive au cours d’un état confusionnel aigu.

E — Soit 1), soit 2)

1) tout argument en faveur d’un (ou des) facteur(s) organique(s) pouvant étre étiologiquement
lié a la démence ;

2) a défaut absence de tout trouble mental non organique pouvant expliquer les symptomes

Tableau | : Criteres DSM-III-R du diagnostic de démence [88].

De méme, le critére d’altération de la personnalité du DSM-III n’est plus présent dans le
DSM-IV, parue en 1994, ou dans sa version révisée : le DSM-IV-TR, paru en 2000. Ces
versions introduisent la notion de trouble des fonctions exécutives, qui n’était pas présente
dans les criteres diagnostics précédents de la démence. Ce trouble est caractérisé par des
difficultés liées a I'abstraction, la planification, I'initiation, la séquence et la surveillance
d’actions complexes. Le tableau Il illustre les criteres diagnostics du DSM-IV-TR.
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A. Développement de déficits cognitifs multiples, manifestés par, a la fois :

1- Un déficit de la mémoire (diminution de la capacité a apprendre des informations nouvelles
ou a se rappeler les informations précédemment apprises) ;

2- Une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :

- aphasie (perturbation du langage) ;

- apraxie (diminution de la capacité a réaliser une activité motrice malgré des fonctions
motrices intactes) ;

- agnosie (incapacité de reconnaitre ou d’identifier des objets malgré des fonctions
sensorielles intactes) ;

- perturbation des fonctions exécutives (planifier ou faire des projets, organiser, séquencer ou
ordonner dans le temps, avoir une pensée abstraite).

B. Les déficits cognitifs des criteres Al et A2 sont tous les deux a I'origine d’une altération
significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un déclin
significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur.

C. Les déficits ne surviennent pas de facon exclusive au cours de I"évolution d’un delirium.

Tableau Il : Les criteres diagnostiques de démence selon le DSM-IV-TR [90].

Le DSM-V (2013) et le DSM-V-TR (2022) [16], [93] adoptent une approche plus nuancée en
reconnaissant les variations de sévérité des troubles cognitifs. lls incluent la démence, ainsi
qgue le MCl sous le terme parapluie de « Trouble neurocognitif » (TNC), et élaborent sur les
différentes étiologies que comporte ce spectre. La démence, est alors renommée TNC
majeur, et ne requiert plus obligatoirement la présence de troubles de la mémoire (Tableau
IV), et le MCI est renommé TNC mineur (Tableau Ill). Ce dernier peut durer plusieurs années
avant que la maladie ne progresse suffisamment pour entrainer un syndrome démentiel
avéré. Cette phase prodromique se caractérise par I'apparition d’un déclin neurocognitif
modeste qui n’est pas suffisamment marqué pour affecter I'autonomie dans les AVQ.

A. Preuves d’un déclin cognitif modeste par rapport a un niveau antérieur de fonctionnement
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (attention complexe, fonctions exécutives,
apprentissage et mémorisation, langage, activités perceptivo-motrices ou cognition sociale)
reposant sur :

1. Une préoccupation du sujet, d’un informant fiable ou du clinicien concernant un
léger déclin du fonctionnement cognitif ; et

2. Une altération modeste des performances cognitives, idéalement documentée par
un bilan neuropsychologique standardise ou, a défaut, par une évaluation clinique
guantifiée.

B. Les déficits cognitifs n’interferent pas avec les capacités d’autonomie dans les actes du
quotidien (c-a-d. que les activités instrumentales complexes de la vie quotidienne comme
payer ses factures ou gérer la prise de ses médicaments sont préservées mais un plus grand
effort, des stratégies compensatoires ou un aménagement peuvent étre nécessaires).

C. Les déficits cognitifs ne doivent pas survenir exclusivement dans le contexte d’ un état
confusionnel (delirium).

D. Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliques par un autre trouble mental (p. ex. un
trouble dépressif caractérisé, une schizophrénie).

Tableau Il : Les critéres diagnostiques du DSM-V pour le TNC mineur [16].
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A. Preuve d’un déclin cognitif significatif par rapport a un niveau antérieur de performance
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (attention complexe, fonction exécutive,
apprentissage et mémoire, langage, perceptivo-moteur ou cognition sociale), reposant sur

1- Une préoccupation du sujet, d’un informant fiable, ou du clinicien concernant un déclin
significatif du fonctionnement cognitif ; et

2- Une altération importante des performances cognitives, idéalement documentée par un
bilan neuropsychologique standardisé ou, a défaut, par une évaluation clinique quantifiée.

B. Les déficits cognitifs interferent avec I'indépendance dans les activités quotidiennes (AVQ)
(c.-a-d. tout au moins une aide nécessaire dans les activités instrumentales complexes de la
vie quotidienne comme payer ses factures ou gérer la prise de ses médicaments).

C. Les déficits cognitifs ne se produisent pas exclusivement dans le contexte d’un « état
confusionnel » (délirium).

D. Les déficits cognitifs ne s’expliquent pas mieux par un autre trouble mental (par exemple,
un trouble dépressif majeur, la schizophrénie).

Tableau IV : Les critéres diagnostiques du TNC majeur selon le DSM-V [16].

Les modifications faites lors du passage au DSM-5 essaient, donc, de présenter des critéres
généraux pour le diagnostic de la démence qui ne présument aucune étiologie sous-jacente,
en élaborant des critéres plus distinctifs pour les différents mécanismes causaux. Les
troubles de la mémaoire ne sont, plus un critére obligatoire, mais plutét un argument en
faveur du TNC majeur. Son spectre devient, alors, plus large, et il implique d’autres formes
de démences ne se présentant pas principalement par des déficits mnésiques, telles les DFT
[94], la variante frontale de la MA et la MA avec atrophie corticale [95], [96], [97]. En effet,
méme certains cas de MA sans déficits cognitifs focaux peuvent présenter une préservation
relative de leurs fonctions mnésiques [98]. Dans une étude américaine ayant un échantillon
de 194 patients avec une MA, 7 % des cas avaient mémoire verbale et non verbale normale,
et 6 % avaient une mémoire verbale normale avec une mémoire non verbale anormale
[107].

Afin d’établir un diagnostic de démence selon les critéres du DSM-V, il faut donc objectiver
une atteinte neurocognitive, en prenant compte du niveau antérieur du patient, qui soit
assez marquée pour impacter les activités de la vie quotidienne ; sans que ce déficit ne
puisse étre expliqué par un diagnostic différentiel.

1) Outils destinés au patient :

Il arrive assez fréquemment de voir des patients qui se plaignent de déclin neurocognitif,
surtout mnésique, en consultation de médecine générale. Chose qui impose I'utilisation
d’outils fiables et valides pour distinguer les atteintes d’origine neurocognitive de celles
ayant une étiologie différente (notamment psychiatrique). La premiére approche pour une
évaluation cognitive consiste a administrer un test de triage cognitif [99], [100].

Parmi les dizaines d’outils d’évaluation neurocognitive qui ont été proposés globalement, les
outils qui ont été validés au Maroc sont le MMSE, le MoCA.
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Le Mini-Examen de I'Etat Mental ou MMSE a été I'instrument diagnostique le plus utilisé au
fil des décennies [99]. Il s’agit d’un test fait de 11 questions ou taches simples, élaboré en
1975 comme outil qui évalue brievement I'orientation spatio-temporelle, le rappel
immédiat, la mémoire verbale a court terme, le calcul, le langage et la praxie constructive. Il
doit étre administré et interprété par un professionnel de santé. Le MMSE est noté sur 30, et
le niveau d’atteinte neurocognitive est classifiés selon le score comme : nul (27-30), léger
(21-26), modéré (11-20) et sévere (0-10) [101].

Cependant, il s’est avéré inadéquat pour détecter le MCl et les démences débutantes [102],
[103], [104], [105], [106], [107], [108], [109]. Ainsi, de nouveaux tests de triage rapides,
incluant le MoCA, ont été développés [110], [111]. Il est aussi reconnu que l'utilisation
répétée du MMSE chez le méme patient réduit sa fiabilité, surtout si I'intervalle de temps
entre les tests est bref.

Le test MoCA (Annexe ) a été développé en 2005 pour assister les professionnels de santé
en matiere de diagnostic et de suivi de la démence et a été démontré comme ayant une
excellente capacité a discriminer la fonction cognitive normale du MCl et de la démence
précoce. Comme le MMSE, il est fait d’'un ensemble de questions et d’instructions données
au patient, et noté sur 30, administré en 10 a 15 minutes. Il évalue plusieurs fonctions
neurocognitives : I'attention, la concentration, les fonctions exécutives, la mémoire, le
langage, la visuoperception, I'abstraction, le calcul et I'orientation. Le principal avantage du
MoCA réside dans sa sensibilité élevée (>90%) a détecter la MCl et la MA légére [112].

La plupart des études comparatives entre les deux outils ont montré la supériorité du MoCA
par rapport au MMSE en matiéere de dépistage du MCI, avec des résultats similaires pour les
cas de démence avancée [99], [112], [113], [114], [115], [116], [117], [118], [119], [120],
[121], [122], [123], [124], [125], [126], [127], [128], [129], [130], [131], [132], [133], [134],
[135], [136], [137].

Cela est probablement di au fait que le MoCA évalue plus de domaines cognitifs que le
MMSE, et contient des éléments plus complexes, tels que le dessin de cubes et d’une
horloge. De plus, le temps nécessaire pour évaluer le rappel différé est plus long dans le
MoCA, ce qui rend le test plus difficile, avec un pourcentage d’erreur plus élevé chez les
personnes agées ayant des fonctions cognitives altérées, et par conséquent, une sensibilité
plus élevée pour les déclins légers.

La valeur seuil du score du MoCA pour le diagnostic du MCl a varié d’une étude a I'autre. En
général, la valeur seuil la plus fréquemment utilisée pour détecter la MCl était de 21/22 et
de 19/20 pour détecter la MA [99]. Cependant, plusieurs points de coupure ont été
proposées dans la littérature, de 13/14 chez les personnes agées peu éduquées [126], a
28/29 dans une étude menée aux Etats-Unis pour la détection de la MCI [132]. Une étude
chinoise [134] menée auprées d’un échantillon de 7 445 personnes, a donné des points de
coupure différents stratifiés par age. Les valeurs ont diminué avec I'augmentation de I’age,
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avec des points de coupure du MoCA a 25/26 et 24/25 pour les personnes agées de 60 a 79
ans, et 23/24 et 19/20 pour les nonagénéres, pour la détection de la MCl et de la MA,
respectivement. Ainsi, le réle de I’age dans les performances cognitives du MoCA est
notable. Par conséquent, les points de coupure doivent étre soigneusement choisis pour
avoir une interprétation optimale des résultats du MoCA. En général, dans les études
menées aupres de personnes agées peu formellement éduquées, des valeurs inférieures du
point de coupure ont été trouvées pour parvenir a un diagnostic plus précis [114], [116],
[123], [126], [129], [138], [139], [140].

Le MMSE et le MoCA ont été traduits en plusieurs langues et validés auprés de différentes
communautés [117], [118], [124], [125], [126], [130], [137], [141], [142], [143], [144], [145],
[146]. Deux études de traduction et d’adaptation du MoCA ont été menée devant une
population marocaine [11], [12].

Dans I'étape initiale de I'’étude d’Azdad et al., le MoCa a été administré a 120 participants
témoins, sans signes d’anomalies neurocognitives, tous capables de lire et de parler arabe,
avec plus de 3 ans d’éducation formelle, sans antécédents neurologiques, psychiatriques ou
toxiques. Ensuite, le MoCA et le MMSE furent administrés a 40 sujets témoins en bonne
santé et a 40 personnes remplissant les critéres cliniques, biologiques, et radiologiques du
diagnostic de la MA.

Chez I’échantillon témoin de I'étude, I'dge et le niveau culturel du patient ont été les
facteurs ayant le plus d’influence sur les scores moyens du MoCA, avec 'absence d’impact
significatif du sexe sur ces résultats.

La sensibilité et la spécificité de cette version du MoCA et du MMSE pour l'identification de
la MA furent calculées en fonction du point de coupure. Un seuil de 26 pour le MoCA (des
scores de 25 ou moins indiquent un déficit) a donné le meilleur équilibre entre la sensibilité
et la spécificité pour les groupes atteints de la maladie d’Alzheimer. De plus, la spécificité
ainsi que la sensibilité du MoCA étaient excellente (85 % et 97,5% respectivement). [11]

Quant a I'étude de Khatib et Al., un échantillon de 106 personnes (dont 55 présentaient une
démence), avec une différence significative dans les scores en fonction de I'age, et du niveau
d’éducation. En effet, cette version du MoCA propose des valeurs seuil de 21,5 pour les
personnes plus agées de 65 ans et plus, et de 24,5 pour les personnes plus jeunes (<65 ans).
De méme, le seuil était de 21,5 pour les personnes ayant un niveau d’éducation primaire et
de 25,5 pour les personnes ayant un niveau d’éducation supérieur. Le point de coupure
général optimal selon I'étude serait 25 (scores > 25 étant normaux), pour une sensibilité et
une spécificité de 90,2% et 96,4% respectivement, comparées a 92,2% et 90,9%
respectivement pour le MMSE. [12]

Il est important de noter que les deux études ont démontré la viabilité des versions du MoCA
en arabe dialectale marocaine devant des personnes instruites (au moins 3-6 ans d’études
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formelles pour Azdad et al. et au moins un niveau d’études primaires pour Khatib et al.),
présentant un TNC majeur. Il est donc important d’évaluer la fiabilité et la validité de la
version marocaine du MoCA aupres une population analphabéte, et déterminer les valeurs
seuils significatives pour les ages et niveaux culturels différents, ainsi que celles pour
maximiser la sensibilité et la spécificité du MoCA dans le dépistage de MCI en utilisant des
critéres diagnostiques plus stricts et des tests neuropsychologiques. Chose appuyée dans
I'article de Khatib et al., ou un score seuil différent aurait été proposé en fonction de I'dge
et/ou du niveau culturel.

Pour ce qui est de la batterie Q-107, elle rassemble 17 tests (codés alphabétiquement de A a
Q), chacun évaluant un éventail de fonctions neurocognitives, et a été concue de maniére a
limiter les influences des biais culturels sur I'évaluation neuropsychologique. Les différentes
épreuves examinent la mémoire verbale, visuelle, épisodique et kinesthésique (a court, et
moyen terme), la visuo-perception, la nomination/gnosie, la concentration, I’attention, le
dessin, l'inhibition des interférences, la flexibilité mentale, la praxie, I'orientation
spatiotemporelle, et les fonctions exécutives.

Les tests ont été développés de fagon a analyser les fonctions cognitives aussi objectivement
qgue possible, sans présupposition du niveau culturel, et ne requiérent pas de stratégies
cognitives typiguement développées au cours d’un cursus professionnel ou scolaire. Les
épreuves sont simples, facilement comprises par notre échantillon témoin, chacune prenant
en moyenne 1 a 3 minutes a compléter, pour un temps total d’administration moyen
d’environ 45 minutes. La batterie représente une réelle innovation dans le domaine
d’évaluation neurocognitive pour le Maroc, mais elle n’a pas encore été formellement
validée. Notre travail de recherche rentre dans le cadre de la premiéere phase de sa
validation pour le diagnostic de la démence.

2) Outils destinés aux proches aidants du patient :

Dans le diagnostic de la démence, I'atteinte neurocognitive n’est pas un parameétre isolé qui
peut étre évalué hors contexte, il est important de prendre compte de I'état antérieur du
patient pour souligner la nature progressive de I'atteinte, et d’évaluer son impact sur les
AVQ.

L'approche utilisée pour avoir une idée sur I'évolutivité de I'atteinte consiste a administrer
des outils de repérage rapide destinés aux proches aidants du patient afin d’identifier la
progression dans le temps du déclin cognitif du patient, et de son impact sur AVQ.

Afin de mesurer la sévérité de |'atteinte des capacités a effectuer les AVQ, nous avons utilisé
I’échelle de Lawton des activités instrumentales de la vie quotidienne (Annexe Il) Il s’agit
d’une échelle développée pour mesurer le degré d’autonomie ou de dépendance des sujets
gériatriques dans les AVQ [147], et elle représente aussi I'outil de mesure des activités
instrumentales de la vie quotidienne le plus communément utilisé chez les personnes
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atteintes de démence [148]. Elle peut étre administrée au patient lui-méme ou a un proche
aidant.

En ce qui concerne I'évolution dans le temps, en absence de mesure antérieure des
fonctions cognitives du patient, il peut étre difficile d’obtenir une information objective. Les
patients, tout comme leurs proches aidants, peuvent catastrophiser un déclin léger, ou, le
plus souvent, considérer un déclin significatif comme normal pour I'age.

Plusieurs questionnaires ont, donc, été développés afin de chercher a avoir une information
aussi objective que possible pendant I'anamnése, en posant des questions ciblées, qui
cherchent une détérioration neurocognitive en orientant les questions sur le retentissement
des démences sur des activités de la vie courante afin d’avoir une idée non biaisée sur
I’évolution dans le temps des fonctions neurocognitives du patient. Ces questionnaires sont
donnent généralement des résultats plus fiables lorsqu’ils sont administrés a un proche
aidant qu’au patient lui-méme [149].

Parmi ces outils destinés aux proches aidants du patient qui sont utilisés en pratique, les plus
étudiés et validés sont le « questionnaire de I'informateur sur le déclin cognitif chez les
personnes agées » (Informant Questionnaire of Cognitive Deficit in the Elderly : IQCODE)
[150], et le questionnaire AD8 [151], [152]

ADS8 est un questionnaire rapide formé de 8 items destiné aux proches aidants d’un patient
atteint de démence. Il peut étre administré par un professionnel de santé ou auto-
administré. L’AD8 explore la notion de changement sur le plan de la mémoire, de la capacité
a résoudre des problémes, de I'orientation, et des AVQ [153].

IQCODE est un outil d’évaluation rapide qui existe en plusieurs versions en fonction du
nombre de questions qu’il comporte. Les versions les plus utilisées, et validées auprés du
plus de populations différentes sont le IQCODE-26, et le IQCODE-16 [152]. Les deux versions
du questionnaire permettent d’apprécier I’évolution des fonctions de mémoire logique, de
reconnaissance, subjective épisodique [154] chez le patient, ainsi que de sa capacité a faire
ses AVQ.

Une méta-analyse de 2021 [152] a compilé les données de 25 revues de la littérature sur les
outils destinés aux proches aidants pour le diagnostic du déclin cognitif.

Les estimations regroupées (a partir de 52 études) de la validité de I'lQCODE pour le
diagnostic de la démence variaient de 80 % a 91 % pour la sensibilité et de 66 % a 85 % pour
la spécificité, avec une moyenne de 88 % de sensibilité et de 80 % de spécificité pour
I'lQCODE-16 avec un seuil de score de 3,6.

En ce qui concerne les données compilées (a partir de 20 études) sur les performances de
I’AD8 pour le diagnostic de la démence, les taux de sensibilité regroupés variaient de 88 % a
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97 %, et ceux de la spécificité de 64 % a 81 %, avec une moyenne de 89 % pour la sensibilité
et de 75 % de spécificité, avec point de coupure du score a 3.

L'IQCODE-16, IQCODE-26 et I'outil AD8 sont, donc, selon les données disponibles, des
guestionnaires valides dans la prise en charge diagnostique de démences, et leurs
performances sont comparables.

IV] Diagnostic étiologique :

Une fois le diagnostic de syndrome démentiel établi, une enquéte étiologique doit étre
lancée. La seule maniére concluante de poser un diagnostic étiologique est d’effectuer un
examen anatomopathologique sur tissu cérébral du patient aprées autopsie. [155], [156].
Cependant, une multitude d’éléments cliniques et paracliniques permettent une orientation
étiologique, et il existe différents outils diagnostiques adaptés aux étiologies les plus
communément rencontrées.

1) Maladie d'Alzheimer :
Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer :

La MA est une pathologie complexe impliquant plusieurs mécanismes, qui interagissent de
maniere enchevétrée pour entrainer le déclin neurocognitif. Les connaissances actuelles sur
la physiopathologie de la MA sont toujours incomplétes, bien que plusieurs processus
biologiques aient été étudiés et que plusieurs hypothéses aient été proposées.

e Plagues d’Amyloide-B (AB) :

Les plaques AB, ou plaques séniles se forment a partir de dépots extracellulaires de peptides
amyloides dans différentes régions du cerveau. Ces plaques sont reconnues comme des
matieres étrangéres par le cerveau, déclenchant ainsi une réponse inflammatoire et
immunitaire par I'activation de microglies et la libération des cytokines, ce qui finit par
entrainer la mort cellulaire et la neurodégénérescence.

L’étape principale dans la formation de la plaque de AB est le clivage de la protéine
précurseur de I'amyloide (APP) par la B-sécrétase pour produire une membrane C-terminale
attachée a des fragments de 89 ou 99 acides aminés.

Le fragment C-terminal lié a la membrane de résidus de ces acides aminés est ensuite clivé
par la y-sécrétase pour produire les isoformes AB1-40 et AB1-42.

AB1-40 est I'isoforme soluble normale. Si le site de clivage change, et qu’il inclue deux acides
aminés supplémentaires (notamment l'isoleucine et I'alanine), le dérivé produit est I’'AB1-42,
qui s’agrége facilement et forme la plaque. Ce changement dans le motif de clivage se
produit le plus souvent en raison de mutations dans les génes APP, PSEN1, PSEN2 ou APOE.
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En dehors des mutations génétiques, de nombreux neuropeptides peuvent étre impliqués
dans la formation de la plaque. Par exemple, de faibles niveaux d’hormone corticotrope, de
somatostatine et de neuropeptide Y, ou des niveaux élevés d’angiotensine Il sont impliqués
soit dans le clivage irrégulier de I’APP, soit dans I’élimination altérée du fragment AB1-42.

Cependant, les traitements inhibiteurs de la formation de la plague amyloide n’ont aucun
effet sur I'inversion ou I'arrét du déclin cognitif. [157] De plus, les études autopsiques de la
derniéere décennie ont montré la présence d’importants dép6ts amyloides chez 25% - 45%
des sujets agés avec cognition normale avec une étendue et une distribution qui ne peuvent
étre distinguées de celles retrouvées dans d’authentiques MA [158]. Cela suggéere que plus
d’études devraient étre menées pour explorer cette hypothése.

e Dégénération neurofibrillaire ou Enchevétrement neurofibrillaire (ENF) :

L’AB active la calpaine et perturbe la p35, qui est un activateur de la kinase cycline-
dépendante-5 (CDK-5). En raison d’une surcharge en calcium cytosolique, la p35 se divise en
p25, qui hyperactive la CDK5 et résulte en I’hyperphosphorylation de la protéine tau [159].
Les protéines tau sont des protéines neuronales possédant un domaine de liaison aux
microtubules impliqué dans le maintien de I'intégrité cytosquelettique (par son réle dans la
polymérisation et la stabilisation des microtubules). Cette liaison est régulée par la
phosphorylation des résidus de sérine/thréonine par diverses kinases.

L’hyperphosphorylation des protéines tau par la CDK5 entraine une diminution de leur
affinité pour les microtubules. La tau hyperphosphorylée libre forme des enchevétrements
neurofibrillaires (ENF) et se dépose dans le cytosol. De plus, cette déposition affecte la
fonction cellulaire normale, telle que la transmission synaptique, le transport axonal, la
transduction des signaux, et la cellule subit une dégénérescence progressive.

e Dysfonctionnement synaptique et déséquilibre des neurotransmetteurs :
Les neurones cholinergiques subissent une dégénérescence en raison de 'amorgage
d’événements pro-inflammatoires précédemment décrits, ce qui détériore davantage la
cognition.

Le déficit cholinergique altére également la perméabilité de la barriere hémato-
encéphalique (BHE), provoquant un transport erroné de métabolites et entravant
I’élimination de la plaque amyloide, aggravant ainsi |’état de la maladie.

L'expression de la choline acétyltransférase est réduite et celle de I'acétylcholinestérase
(AchE) est augmentée, contribuant a I'appauvrissement de I’acétylcholine et par
conséquent, a I'aggravation de la démence. AchE interagit également avec le peptide AB et
favorise la formation de plaques.
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Il existe également une étroite association entre le GABA et la sérotonine dans les noyaux du
raphé dorsal. Une étude [160] rapporte qu’un antagoniste du récepteur SHT6ER ralentit le
déclin cognitif en augmentant les niveaux de sérotonine via les neurones GABAergiques. La
méme molécule réduit également la formation de la plaque amyloide, car elle diminue
I'activité de la gamma-sécrétase sans avoir d’effet sur la B-sécrétase.

Ainsi, une interaction complexe de plusieurs neurotransmetteurs est essentielle pour
maintenir I'intégrité de la cognition. Un déséquilibre de I'un des neurotransmetteurs
mentionnés ci-dessus peut contribuer a une détérioration supplémentaire des symptémes
de la MA.

La formation de la plague amyloide commence en post-synaptique. La phosphorylation
normale de la tau est un mécanisme protecteur contre le dépot toxique de I’amyloide. Dans
la MA, La tau phosphorylée se dissocie du site post-synaptique et devient un substrat pour
d’autres kinases, ce qui entraine une hyperphosphorylation a divers sites. Cette tau
hyperphosphorylée se propage progressivement du site post-synaptique aux dendrites et au
corps cellulaire, puis de I'axone a d’autres neurones par des connexions intra-axonales. Ce
processus entraine une dysfonction synaptique contribuant a la neurodégénérescence [161].

e Neuro-inflammation :
L'inflammation aigué joue un role protecteur dans la défense contre les |ésions cérébrales
comme la formation de la plaque AB. Cependant, la persistance de cette inflammation rend
les microglies incapables de retirer la plaque, alors que leur capacité a libérer des cytokines
pro-inflammatoires est conservée. Ceci entraine un déséquilibre entre les cytokines pro-
inflammatoires et anti-inflammatoires

L'AB active les Toll-like receptors et leurs co-récépteurs. En cas de détection d’agent
pathogene, des interleukines sont secrétées. Ces derniéres alterent les épines dendritiques
et perturbent I’élimination de I’AB par les microglies, et activent I’expression des isoformes
inductibles de la NO synthétase par les neurones et cellules gliales. Ceci augmente la
synthése d’oxyde nitrique (NO), qui augmente, a son tour, la capacité d’Ap a s’agréger et a
diminuer la plasticité synaptique [162]. Sous I'influence de ces cytokines, les CDK sont
activées, provoquant une hyperphosphorylation de la tau et une augmentation de la
formation de la plaque AB. En raison de la perturbation de la régulation du mécanisme
GABAergique dans la MA, le r6le inhibiteur du GABA sur les microglies activées est
également perdu, ce qui contribue davantage a la libération de cytokines pro-
inflammatoires.

e Maladies infectieuses :
Il a été suggéré que les neurones infectés présentent davantage de dépots d’AB et d’ENF.
Ainsi, une infection persistante non traitée pourrait étre I'une des causes de la MA [163]. En
outre, la présence d’une infection entraine I'activation du systeme immunitaire, et par
conséquent, les processus neuro-inflammatoires susmentionnés.
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. Perturbation du microbiote intestinal :

Le cerveau et I'intestin ont une communication bidirectionnelle via I’axe métabolique
intestin-cerveau. Plusieurs études ont établi une corrélation positive entre la MA et la
perturbation microbienne dans l'intestin. Certaines especes bactériennes influencent la
formation de la plaque amyloide qui déclenche la cascade inflammatoire et donc la
susceptibilité a la maladie d’Alzheimer [164].

De plus, la perturbation du microbiote intestinal entraine une augmentation de la
production d’acides biliaires cytotoxiques secondaires, essentiellement I’acide
désoxycholique qui peut traverser la BHE et se déposer dans le cerveau, provoquant
I'apoptose, la génération de radicaux libres, I'inflammation et la neurodégénérescence [165].
Cette perturbation provoque aussi une inflammation systémique, une neuro-inflammation,
ainsi qu’une résistance a l'insuline, toutes liés a la pathogeneése de la MA [166].

Une altération de I'activité de I'un ou plusieurs des microbes intestinaux associée a une
augmentation de I'apport en nitrate peut entrainer une surproduction de NO, pouvant
provoquer des troubles neurodégénératifs [167].

Une modification du microbiome peut conduire a la sécrétion de lipopolysaccharides
immunogenes et d’amyloides qui peuvent diffuser dans le cerveau et aggraver les
symptoémes de la MA.

Des études ont aussi démontré que les patients infectés par des bactéries (telles Chlamydia
pneumoniae, Borrelia burgdorferi et Helicobacter pylori) présentent des niveaux accrus
d’AB-40 et d’AB-42 ainsi que de médiateurs inflammatoires associés a la MA [168].

e Mutations génétiques :
La MA est une maladie multifactorielle, ayant une composante génétique qui continue a étre
étudiée. La corrélation étroite entre I'incidence de la MA et les genes APOE [169], [170],
[171], PSEN 1, PSEN2 [37], [38], ainsi des mutations dans I’APP a bien été établie.

e Stress Oxydant :
Le stress oxydant (SO) réfere aux différents processus d’agression des composantes
cellulaires par les dérivés réactifs de I’oxygene (DRO). Ce sont des espéces chimiques
composées de dioxygene (ions, radicaux libres, ...) qui sont trés réactives par la présence
d’électrons de valence non appariés.

Dans la MA, on observe une diminution du cytochrome-C-oxydase pouvant entrainer un
dysfonctionnement des mitochondries. Le SO entraine une hyperexcitation de la Glycogene
Synthase Kinase 3, pouvant altérer la perméabilité des mitochondries. Une production
excessive de DRO résulte de ces processus [167].
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Des ions métalliques, en particulier le zinc et le cuivre, peuvent se lier a la plaque d’AB et
produire des DRO. Les DRO ainsi produits provoquent des modifications oxydatives dans le
peptide AB lui-méme qui entravent son élimination, et qui provoquent également une
oxydation des lipides et des protéines de la membrane cellulaire, la rendant perméable et
donc susceptible a la dégénérescence [168], [172], [173]

e Autophagie :
Divers mécanismes impliquées dans la physiopathologie de la MA, tels, le stress oxydatif et
les ENF du tau, et la préséniline 1 peuvent provoquer une dysfonction des vacuoles
autophagiques (responsables de I’élimination des déchets cellulaires et des protéines
endommagées) et ainsi contribuer a la pathogeneése de la MA [174], [175].

La Figure | récapitule ces éléments physiopathologiques de la MA.
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Figure | : Récapitulatif de la physiopathologie de la MA [176].

Diagnostic de la maladie d’Alzheimer :

Clinique :
La MA est une pathologie insidieuse qui se développe en plusieurs phases le long de
plusieurs années, avec une accumulation progressive de peptides AP et de protéines tau
anormaux. Des études longitudinales analysant les taux d’ApB et de protéines tau anormaux
chez des patients asymptomatiques ont objectivé que leur accumulation commence 10 a 20
ans avant méme le début de I'atteinte neurocognitive [177], [178], [179]
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Phases :
e Phase de début :

Dans le MCl précédant la MA : les troubles cognitifs initiaux concernent la mémoire
épisodique, I'orientation temporelle puis spatiale, I'attention, les fonctions exécutives
(inhibition, la flexibilité, jugement, planification, prise de décision ...), le langage (a type de
mangque de mots)

Les symptomes psycho-comportementaux et les modifications de personnalité (apathie,
anxiété, dépression ...) peuvent étre présents pendant cette phase.

e Phase d’état de la MA :

L’ensemble des fonctions cognitives s’altéere avec un impact significatif sur les AVQ et une
réduction de I'autonomie

Le déficit mnésique — et plus spécifiquement 'amnésie antérograde (liée essentiellement a
I’atteinte hippocampique) — est constant et précoce et peut toucher toutes les fonctions
mnésiques : Les mémoires de travail, épisodique, biographique, sémantique, et implicite
peuvent étre affectées évoluant vers une amnésie rétrograde.

D’autres domaines cognitifs peut étre présents dans la MA : Troubles de la lecture, de
I’écriture, du dessin, désorientation temporo-spatiale (fluctuante puis permanente),
anosognosie, syndrome dysexécutif, syndrome aphaso-apraxo-agnosique, troubles
psychocomportementaux (agitation, désinhibition, dépression, hallucinations ou délires, ...)

e Phase terminale :

Les troubles psycho-comportementaux sont majeurs, avec une perte totale d’autonomie, et
des symptomes neurologiques peuvent apparaitre : (troubles moteurs, syndrome
extrapyramidal, myoclonies, libération des réflexes archaiques et crises convulsives...)

Paraclinique :
Biologie :
Le dépot extracellulaire de la protéine amyloide-B (AB) et la forme agrégée de la protéine

tau hyperphosphorylée sont les deux principales caractéristiques pathologiques de la MA
[180].

Bien que plusieurs biomarqueurs pronostiques et diagnostiques de la MA soient disponibles,
seul un nombre limité de patients bénéficient d’une recherche d’'un nombre limité de ces
biomarqueurs, en raison du co(t élevé et de |'acces limité.
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a- Protéines du liquide céphalorachidien (LCR) :
a-1 : Peptide 8-amyloide :

Dans la MA, comme dans d’autres pathologies neurodégénératives (MCI, DVa, ...), on
observe une diminution de la concentration intrathécale de la protéine B-amyloide 1-42
(AB1-42).
Les concentrations de la protéine AB1-42 dans le LCR sont déterminées a I'aide d’un test
ELISA ; avec les valeurs normales allant de 700 a 1230 pg/mL. Une concentration comprise
entre 260 et 500 pg/mL est fortement en faveur de la MA (sensibilité de 86 % et une
spécificité de 89 %) [181], [182].

a-2 : Tau et tau phosphorylé (p-tau) :
Les patients atteints de MA présentent souvent une augmentation de la concentration du
LCR de la protéine tau totale. La concentration intrathécale de cette protéine est
positivement corrélée a la quantité d’ENF intracérébrale. Cependant, la protéine tau totale
n’est pas un marqueur spécifique a la MA.

Dans la MA, méme pendant le stade de MCI, les lésions sont constituées de protéines tau
anormalement phosphorylées, et des tests ELISA ont été développés pour le taux de
protéines tau phosphorylées (p-tau) mesurer dans le LCR. Ces dosages conférent un gain en
termes de spécificité par rapport aux dosages de la protéine tau totale et de la protéine
amyloide-B-42.

Certains épitopes de phosphorylation semblent étre plus spécifiques a la MA. Ainsi, la
concentration de tau phosphorylé sur I’acide aminé 181 (p-taul81) augmente
significativement chez les patients atteints de MA par rapport a ceux non affectés par une
maladie neurodégénérative, ou méme ceux souffrant de démence(s) autre(s) que la MA. Les
dosages révelent des valeurs comprises entre 30 et 60 pg/mL chez les sujets sains et entre
75 et 100 pg/mL chez les patients atteints de MA, avec une sensibilité de 80 % et une
spécificité de plus de 75 % [183].

Le plus souvent, on utilise des combinaisons de ces marqueurs, afin d’avoir un diagnostic
plus certain et précoce [184]. Le dosage intrathécal combiné de la p-tau et de ’AB-42 permet
d’atteindre une excellente efficacité dans le diagnostic d’Alzheimer, avec une valeur de I'aire
sous la courbe ROC (courbe de la fonction d’efficacité de récepteur) a 0.917 [185]

b- Autres marqueurs :
De plus en plus d’études sont menées a la recherche de biomarqueurs pouvant étre collectés
de maniére moins invasive (Sang, sérum, urines ...), pour éviter les effets indésirables de la
ponction lombaire (PL) (surtout que la démence est une pathologie typiquement gériatrique)
Plusieurs recherches ont démontré I'association entre la MA et plusieurs autres marqueurs
biologiques. Cependant, leurs valeurs prédictives n’ont pas encore été établies.
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Deux études américaines ont évalué le lien entre la CRP et la MA, objectivant que les
personnes atteinte de MA avaient des niveaux réduits de CRP par rapport a un échantillon
témoin [186], [187].

Une autre étude tcheque de 2010 a démontré que les porteurs du génotype ApoE-g4 ont des
niveaux plus bas de CRP plasmatique que les porteurs d’ApoE3 [188].

Multiples autres marqueurs comme le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), le
récepteur soluble du facteur de croissance endothélial vasculaire-1 (sVEGFR-1), la protéine
10 induite par I'interféron gamma (IP-10), la molécule soluble d’adhérence cellulaire
vasculaire (sVCAM-1), le facteur inhibiteur de la migration des macrophages (MIF) et le
composant 1q du complément (C1q) ont fortement été associés aux niveaux de tau
pathologiques indépendamment de I'age.

Imagerie :
Des changements profonds se produisent dans la structure et la fonction du cerveau a cause
du vieillissement normal et de la MA. La MA s’accompagne d’une perte neuronale corticale
étendue et des pertes de connections dans les réseaux neuronaux fonctionnels. Le potentiel
de I'imagerie cérébrale s’est rapidement élargi avec des innovations techniques et matiére
de connaissances en imagerie comme en neuroscience. Aujourd’hui, I'imagerie aborde les
aspects structuraux, fonctionnels et moléculaires dans la MA. L'imagerie par résonance
magnétique (IRM) est utilisée a la fois pour les aspects structurels et fonctionnels, et le PET-
scan (Tomographie par Emission de Protons) pour la recherche de I’AB et I'évaluation du
métabolisme cérébral. L'IRM structurale et fonctionnelle, la TEP au Fluoro-2-DéoxyGlucose
(FDG) sont les techniques d’imagerie les plus couramment utilisées dans le monde.

IRM :

L'examen radiologique de premiére intention au Maroc. Permet d’étudier la structure et la
vascularisation du cerveau [189]. L’analyse structurale recherche des signes d’atrophie
régionale du cerveau, et d’hyper-intensité de la substance blanche (reflétant une
démyélinisation et perte axonale) [190], moins marquées dans la MA que dans la DVa [191].
L'atrophie hippocampique est souvent présente a un stade relativement précoce du
développement de la MA, et est I'atteinte structurale la plus marquée, ce qui permet de
différencier les démences d’Alzheimer des autres démences donnant une atrophie
hippocampique (notamment la LBD et la DFT ou I'atrophie fronto-temporale est plus
marquée) [192], [193].

La figure Il présente une image de I'IRM d’un patient de notre série. Il s’agit de Monsieur
LM, agé de 69 ans, sans ATCD notables, qui présente une démence mixte. Elle objective une
atrophie hippocampique associée a une atrophie corticale.
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Figure Il : IRM objectivant une atrophie hippocampique associée a une
atrophie corticale

Des techniques récemment congues telles I’ASL (Arterial Spin Labelling) qui permet
d’analyser la perfusion cérébrale représentent des progres majeurs en matiere de diagnostic
des démences. Dans la MA et le MCI, une hypoperfusion importante est présente dans les
zones corticales cingulaires postérieures, occipitales, temporales, pariétales et dans le
précunéus. Pendant que I'atrophie dans les cortex frontal et orbitofrontal, ainsi que dans
I’"hippocampe s’y ajoutent spécifiquement dans la MA [194], [195], [196]. L’ASL permet aussi
de différencier la MA des DVa et DFT selon la mesure de perfusion de différentes zones.

Cependant, il n’existe qu’un nombre limité de ces machines au Maroc, et I'examen reste
colteux, limitant ainsi son utilisation.

Tomodensitométrie TDM :

Si impossibilité de réaliser une IRM, par manque de moyens ou de disponibilité, on a recours
a la TDM, qui permet d’éliminer certains diagnostics différentiels, et met parfois en évidence
certains signes de démence non spécifiques (atrophie corticale anormalement importante)

La figure Il montre une image d’'une TDM d’une patiente de notre série, agée de 74 ans,
sans ATCD notables et atteinte de MA. L'imagerie objective une atrophie hippocampique.
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Figure lll : TDM objectivant une atrophie hippocampique chez une patiente atteinte de M

PET-SCAN :

Le PET-scan étudie la consommation du cerveau de glucose, et met en évidence
I’hypométabolisme neuronal méme avant le stade d’atteinte morphologique.

Certaines formes récemment développées du PET-Scan utilisent de nouveaux traceurs
radioactifs permettant de marquer les plaques amyloides commencent a étre utilisés
globalement [189]. Cependant, il est important de noter qu’une étude avait démontré que la
positivité a I'amyloide augmenterait avec I’age, et qu’elle pourrait étre présente chez 20%
des personnes cognitivement asymptomatiques de plus de 80 ans [197]. Les résultats de la
PET amyloide, doivent concorder avec un faisceau d’arguments clinico-paracliniques pour
optimiser niveau de performance.

Le co(t élevé et le manque d’acces pour les PET-scanners restent toujours des limites
importantes au Maroc.

Criteres diagnostiques :

En matiére de diagnostic de MA, le National Institute of Neurological, Communicative
Disorders and Stroke—Alzheimer Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)
demeure la société savante avec les critéres les plus validés, et les plus largement utilisés
dans le monde (Tableau V). Le NINCDS-ADRDA classe le diagnostic en 3 catégories :

- Diagnostic définitif (diagnostic clinique avec confirmation histologique),

- Probable (syndrome clinique typique + arguments paracliniques sans confirmation

histologique), ou

- Possible (caractéristiques cliniques atypiques mais sans diagnostic alternatif

évident ; sans confirmation histologique).

Les critéeres actuellement acceptés soutiennent un diagnostic probabiliste de la maladie
d’Alzheimer dans un contexte clinique ou il n’y a pas de biomarqueur de diagnostic définitif.
Les résultats de I'autopsie confirment le diagnostic clinique « probable » dans 85 % a 92 %
des cas, avec une spécificité plus médiocre (environ 65%). [198]
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— Démence diagnostiquée cliniquement, documentée et confirmée par des tests
neuropsychologiques appropriés.

— Atteinte d’au moins deux domaines cognitif

— Déclin progressif de la mémoire et des autres fonctions cognitives atteintes

— Absence de troubles de la conscience et d’autres pathologies neurologiques ou de
systeme pouvant causer un déclin mnésique ou cognitif progressif.

— Début de la symptomatologie entre 40 et 90 ans, le plus souvent aprés 65 ans

Ce diagnostic est renforcé par :

— Perturbations des AVQ ou troubles du comportement

— Détérioration progressive des fonctions telles que le langage, la praxie, et la gnosie.

— Antécédents familiaux, a fortiori si confirmés histologiqguement

— PL normale et EEG normal ou anomalies non spécifiques (ondes lentes)

— Atrophie a I'IRM ou TDM, avec progression sur plusieurs examens successifs

Atypies cliniques acceptables apres exclusion d’autres causes de démence

— Paliers dans le cours de la maladie

— Présence de dépression, d’hallucinations, d’idées délirantes, d’amaigrissement,
d’incontinence, de bouffées d’angoisse ou d’agitation, de troubles sexuels, d’'insomnies

— Anomalies neurologiques d’apparition tardive : hypertonie, myoclonies, troubles de la
statique, crises d’épilepsie

Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de MA probable aprés
exclusion d’autres causes :

— Période(s) d’évolution en plateau

— Association de : dépression, insomnie, incontinence, délire, illusions, hallucinations,
exacerbation brutale de manifestations verbales, émotionnelles ou physiques, troubles
sexuels, amaigrissement.

— TDM considérée comme normale pour 'age

— Apparition de crises convulsives a un stade tardif

Atypies cliniques rendant le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable incertain
— Début brutal

— Signes neurologiques focaux (hémiparésie, déficit sensitif, déficit du champ visuel,
incoordination motrice ...) a un stade précoce de la maladie

— Crises d’épilepsie ou troubles de la statique de survenue précoce

— Syndrome démentiel, en I'absence de DD, atypique par : son mode de début, son
évolution, sa présentation cliniqgue mais en I'absence d’autre cause de démence

— En cas de pathologie associée, cérébrale ou générale, qui pourrait entrainer une
démence mais, qui, dans le cas particulier, n’est pas considérée comme causale

— Dans le contexte de recherche clinique, retenu si déficit cognitif sévere et progressif en

I’absence de DD

Tableau V : Critéres NINCDS-ADRDA pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer (Mc Khann et al.
1984) [199].
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2) Démence Vasculaire :
DVa :

La DVa est la deuxieme étiologie la plus fréquente de la démence, globalement. C'est une
entité hétérogene faisant référence au déficit neurocognitif lié a des lésions cérébrales
d’origine vasculaire (ischémie, infarctus, hémorragie, ...) [200]. Leur diagnostic est difficile,
d’une part par la diversité des lésions potentiellement responsables des troubles cognitifs et
donc I'hétérogénéité de leurs présentations, et d’autre part par leur association fréquente a
la MA [201]. La meilleure prise en charge de la DVa passe par la prévention des facteurs de
risque cardiovasculaires [200].

e Physiopathologie :
La DVa résulte des effets globaux ou localisés de la maladie vasculaire, entrainant des lésions
d’AVC et d’autres changements de perfusion tissulaire. La DVa est caractérisée comme un
trouble neurocognitif, mais elle englobe également des symptémes comportementaux, des
anomalies locomotrices et des atteintes du systéeme nerveux autonome. L‘altération
cognitive vasculaire découle de toutes les causes de maladie cardiovasculaire pouvant
conduire a des formes précoces et tardives, légéres et graves de syndromes démentiels
[202].

La pathogenese de la démence vasculaire peut étre résumée comme suit : les facteurs de
risque vasculaire conduisent a une maladie cérébrovasculaire (MCV) entrainant des lésions
cérébrales vasculaires, qui, a leur tour, résultent en une perturbation des réseaux cognitifs et
donc, ultimement, a une DVa [200].

Plusieurs types de MCV contribuent a I'altération cognitive et la démence vasculaires [203].
Certains facteurs de risque entrainent préférentiellement certains types d’atteintes
vasculaires cérébrales, en fonction des parties de I'arbre vasculaire qu’elles touchent (par
exemple, grandes arteres, petites arteres, veines ou capillaires).

Ces généralisations sont utiles dans le DD, mais ne doivent étre considérées que comme des
lignes directrices générales. Maintes études anatomopathologiques illustrent la fréquente
coexistence de différents types de MCV affectant plusieurs sites différents dans I'arbre
vasculaire [204].

Athérosclérose :

L'athérosclérose affecte la couche intima des grandes artéres, notamment 'aorte, les artéeres
carotides, vertébrales, cérébrales antérieure, moyenne et postérieure). Les principaux
facteurs de risque de I'athérosclérose sont le tabagisme et I’hyperlipidémie. La croissance de
la plagque d’athérome conduit éventuellement a I'occlusion des grandes artéres par
thrombose ou embolie, et entraine des infarcissements affectant aussi bien la substance
grise corticale que la substance blanche sous-corticale sous-jacente, perturbant ainsi
multiples réseaux vasculaires cérébraux étendus. Cette perturbation se traduira

49



cliniquement par un déclin fonctionnel progressif et les syndromes de démence multi-
infarctus ou de démence post-AVC. En outre, il se peut que les embolies d’artéere en artere
entrainent également plusieurs petits micro-infarctus corticaux, qui ne peuvent étre
visualisés qu’avec une IRM a haut champ ou post-mortem.

Artériosclérose :

L'artériolosclérose affecte la paroi musculaire lisse médiane des petites artéres corticales et
pénétrantes alimentant les ganglions de la base et la substance blanche profonde. L'HTA est
le principal facteur de risque de I’artériolosclérose. L’occlusion des petites artéres entraine
des infarctus lacunaires ainsi que des hémorragies centrales et des microhémorragies. La
sténose généralisée des longues artéres pénétrantes conduit a une ischémie chronique de la
substance blanche péri-ventriculaire et profonde, visualisée sous la forme d’hyperintensités
a I'IRM et d’hypodensités a la TDM. Les infarctus lacunaires et les hyperintensités de la
substance blanche sont souvent stratégiquement situés pour perturber la circulation
artérielle cortico-sous-corticaux et, par conséquent, entrainer des déficiences dans la
fonction exécutive, dites « démence vasculaire par ischémie sous-corticale » ou « démence
par maladie des petites arteres cérébrales ».

Angiopathie Amyloide Cérébrale (AAC) :

L’AAC est une forme particuliére de la maladie des petites artéres cérébrales. Elle implique
I"'accumulation, dans les parois des petites artéres cérébrales, de dépots d’amyloide-3
affectant principalement les artéres pie-mériennes (ou « piales ») et corticales ainsi que les
capillaires, en épargnant relativement les artéres pénétrantes qui alimentent les noyaux gris
centraux). Le génotype APOE €4 est le principal facteur de risque de I’AAC. L'AAC est
associée a des hémorragies lobaires (grandes et petites), des micro-infarctus corticaux et des
hyperintensités de la substance blanche. Bien que ces caractéristiques de |'atteinte cérébrale
vasculaire puissent étre détectées par I'IRM et servir de base a un diagnostic clinique de
I’AAC, le diagnostic définitif de I’AAC, comme la MA, repose sur les résultats de I’autopsie. Il
n’existe pas de consensus sur la classification de la maladie d’Alzheimer avec I'atteinte
cérébrale vasculaire liée a ’AAC comme maladie d’Alzheimer pure ou maladie
d’Alzheimer/démence vasculaire mixte.

La figure IV et présente une image de I'IlRM d’un patient atteint d’AAC dans notre série. Il
s’agit d’'un homme, agé de 71 ans, ayant comme ATCD : une HTA, un DT2, une
hyperlipidémie, en plus d’'un ATCD de MA chez un parent.
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Figure IV : IRM d’un patient dans notre échantillon présentant une AAC

Microangiopathie :

Les microangiopathies altérent la distribution de nutriments sur le niveau tissulaire et
entravent I’élimination des déchets métaboliques qui se produisent au niveau de l'unité
neurovasculaire capillaire [205], [206], [207], [208]. Le DT2 est un des facteurs de risque les
plus courants de la microangiopathie cérébrale. Le DT2 est associé a une atrophie cérébrale
[209].

L’évaluation régionale de la barriere hémato-encéphalique a I'aide d’'une amélioration
dynamique par contraste a été un développement relativement récent [210]. Un Ktrans
(mesure de la fuite du contraste au gadolinium du sang au cerveau) accru a été démontré
chez les porteurs du génotype APOE €4 [210], [211] et chez les personnes atteintes de leuco-
encéphalopathie sous-corticale confluente [212], [213].

La figure V illustre des micro-hémorragies objectivées a I'IRM chez un patient de notre
échantillon.
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Figure V : IRM d’un patient dans notre échantillon objectivant multiples micro-hémorragies.

* Anatomo-pathologie :
Les études anatomopathologiques autopsiques illustrent un degré élevé d’hétérogénéité
dans les types de MCV et des lésions cérébrales vasculaires, ainsi que leur chevauchement
fréquent avec la MA. Multiples recherches anatomo-pathologiques sur la démence
vasculaire ont été menées, et ont constaté que la prévalence de la pathologie mixte
associant la DVa et la MA variait de 20% a 38% [214], [215], [216], [217], [218], [219], et que
la probabilité de développer une démence mixte augmente avec I'age [218], [219], [220].
Dans une étude menée aupres de patients ayant un diagnostic cliniquement probable de
MA, 21% des participants avaient une MCV sans pathologie de la maladie d’Alzheimer, et
environ 50% de ces participants présentaient a la fois des infarctus (micro et macro) et une
maladie vasculaire (y compris I'athérosclérose, I'artériolosclérose et I’AAC) [225]. Une autre
étude a montré que parmi les participants atteints de démence, en général, 42% avaient des
infarctus cérébraux, 46% avaient des lésions microvasculaires corticales, 38% avaient des
Iésions microvasculaires sous-corticales, et 42% présentaient une certaine quantité de dépot
vasculaires d’AB, bien que la proportion de participants avec des chevauchements dans la
pathologie n’ait pas explicitement été précisée [221].
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e Prise en charge diagnostique :
Devant tout syndrome démentiel, la compréhension du symptdéme initial de présentation est
essentielle au diagnostic. Il faut donc soigneusement recueillir les données anamnéstiques,
cliniques et paracliniques

Anamneése :
Il faut chercher des antécédents médicaux de multiples FDRCV, des antécédents chirurgicaux
de chirurgies cardiaque ou vasculaire périphérique. On s’attend, le plus souvent, a des
symptdémes cognitifs initiaux de changements subtils dans la fonction exécutive et I'attention
plutét qu’a un trouble de la mémoire dans le cas de la démence vasculaire ischémique sous-
corticale. Une plainte principale de changements cognitifs soudains associés a des
symptomes d’un accident vasculaire cérébral serait cohérente avec une démence post-AVC.
Une histoire familiale de démence pourrait étre mise en lumiére, en particulier en présence
de facteurs de risque cardiovasculaires.

Examen physique :
Lors de I’évaluation de la démence, un examen physique minutieux peut révéler de
nombreuses constatations significatives liées aux facteurs de risque cardiovasculaires.
L’'examen du fond d’ceil peut révéler une rétinopathie hypertensive. L’examen des
extrémités, en particulier des jambes, peut mettre en évidence des changements cutanés
dus a une maladie vasculaire périphérique ou un cedéme prenant le godet, pouvant dévoiler
une insuffisance cardiaque. Un examen cardiopulmonaire peut retrouver un rythme
irrégulier suspect de fibrillation auriculaire, un souffle carotidien indiquant une accumulation
de plaque dans les gros vaisseaux, ou des crépitants dus a une surcharge liquidienne
secondaire a une insuffisance cardiaque.
Les résultats de I'examen neurologique peuvent varier considérablement selon le(s)
territoire(s) artériel(s) atteint(s), allant de déficits neurologiques focaux cohérents avec un
AVC a des signes de neuropathie périphérique orientant vers un diabete sucré mal controlé.

Examen neurocognitif :
Le schéma d’altération cognitive dans la DVa peut varier considérablement en fonction de
I’'emplacement des lésions cérébrales vasculaires. Les criteres du VICCCS (Vascular
Impairment of Cognition Classification Consensus Study) ont délimité quatre sous-groupes
phénotypiques. [200], [202]

Démence Vasculaire Ischémique Sous-Corticale (DVISC) :

Aussi nommée maladie de Binswanger ou leucoaraiose dans sa forme pure, elle est le
phénotype le plus courant de la DVa. L’entité DVISC inclue aussi les formes associant maladie
de Binswanger et multi-infarctus lacunaires. Typiquement, elle se manifeste par une atteinte
des fonctions exécutives, de I'attention complexe et/ou par un ralentissement de traitement
a progression lente.
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Une étude [222] comparant les profils neuropsychologiques de patients atteints de démence
vasculaire ischémique sous-corticale, de MA, ou de démence mixte DVISC/MA (avec
confirmation autopsique), conclut que les signes neuropsychologiques permettent une
distinguer entre les deux entités, avec précision modeste. Les patients atteints de la maladie
d’Alzheimer présentaient un tableau cohérent avec une atteinte des lobes temporaux
médian et latéral (prédominance du déficit dans le rappel différé et diminution de la fluence
de catégorie), tandis que le schéma de démence vasculaire ischémique sous-corticale tend
plutot vers une I'altération de la fluence phonémique, avec un meilleur état mnésique.

Démence post-AVC :

Les patients ayant des ATCD d’AVC peuvent présenter des atteintes principalement au
niveau du langage ou de la mémoire, en fonction de la localisation de la/des Iésions. Pour
caractériser la DVa comme une démence post-AVC selon les criteres du VICCCS, ces déficits
doivent étre présents soit immédiatement apres, soit dans les 6 mois qui suivent un AVC, et
ne pas s’améliorer [223].

La figure VI présente une image de I'lIRM de monsieur BO, agé de 83 ans, et présentant une
DVa. Le patient avait un ATCD d’HTA, de DT2, et d’AVC. L'imagerie met en évidence des
plages séquellaires frontales droites.
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Figure VI : IRM objectivant des plages séquellaires frontales droites.

Démence multi-infarctus :

L'appellation « démence multi-infarctus » fait référence a I'association de multiples infarctus
corticaux importants entrainant le développement de la démence. L'évaluation cognitive
révele généralement des signes corticaux tels que I'apraxie, I'aphasie, I'apathie, ou une
diminution du champ de vision.

Démence mixte :

C’est une entité qui englobe toutes les combinaisons possibles entre DVa et une autre
démence neurodégénérative. La forme de démence vasculaire mixte la plus fréquente est
celle associée a la MA [219], bien que des combinaisons avec d’autres maladies
neurodégénératives soient possibles. Le profil cognitif des patients atteints de démence
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mixte MA + DVa peut simuler un tableau de MA pure, avec un syndrome principalement
amnésique. Ce sont surtout les données radiologiques qui permettent de les distinguer.

Neuroimagerie :

L'IRM et la TDM sont les modalités d’imagerie les plus couramment utilisées pour évaluer les
Iésions cérébrales vasculaires.

IRM :
L'IRM du cerveau sans contraste est le gold standard dans le diagnostic des DVa. Elle fournit
des informations complétes, avec différentes séquences visant différentes composantes

anatomiques cérébrales.

Séquence pondérée en T1 :
La séquence pondérée en T1 est la meilleure pour évaluer I’anatomie cérébrale et les
schémas régionaux d’atrophie. L'amincissement du corps calleux sur les coupes sagittales
oriente vers une ischémie de la substance blanche.
Une séquence pondérée en T1 coronaire est la meilleure pour évaluer I’atrophie
hippocampique. Si présente, elle oriente plutét vers une MA ou une DFT ; le volume
hippocampique étant relativement préservé dans la DVa pure. Il est important de noter que
I’atrophie cérébrale généralisée. Une atrophie cérébrale généralisée n’est pas spécifique de
la DVa et peut étre associée a des facteurs de risque cardiovasculaires [224] et a des
maladies cérébrovasculaires ainsi qu’a d’autres troubles neurodégénératifs [225].

Les figures VII, VIII, et IX montrent différentes coupes d’une IRM de monsieur BO mettant
en évidence une atrophie cortico-sous-corticale globale.
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Figure VII : Coupe sagittale d’'une IRM en T1 objectivant une atrophie cortico-sous-corticale globale.

Séquences pondérées en T2/FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery Sequences)

Les changements anormaux de la substance blanche apparaissent hyperintenses sur les
séquences T2 et FLAIR. Cependant, le FLAIR est supérieur au T2 en matiére de distinction
d’infarctus lacunaires des espaces périvasculaires dilatés. Sur le FLAIR, les infarctus
lacunaires apparaissent comme des zones d’encéphalomalacie entourées d’une
hyperintensité, tandis qu’en T2, les espaces périvasculaires dilatés et les infarctus lacunaires
sont tous les deux en hypersignal. Le degré de changements de la substance blanche peut
étre classé selon I’échelle de Fazekas (Tableau VI), qui classe les anomalies de la substance
blanche périventriculaire et profonde en grades [226]. Une anomalie de grade 3 de la
substance blanche serait un facteur prédictif d’'un déclin fonctionnel global rapide. [227]

Grade Anomalies de la substance blanche Anomalies de la substance
péri-ventriculaire blanche profonde

0 =Normal | Absentes Absentes

1= Léger Corne ou lésion fine comme un de Foyers punctiformes
crayon

2= Modéré | Halo lisse Début de confluence

3 = Sévere Signal péri-ventriculaire irrégulier Zones larges de confluence
s’étendant dans la substance
blanche profonde

Tableau VI : Echelle de Fazekas [228] [190].
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Figure VIII : Coupe axiale d’une IRM en séquence FLAIR objectivant une atrophie cortico-sous-corticale globale.
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Figure IX : Coupe coronale d’'une IRM en T2 objectivant une atrophie cortico-sous-corticale globale

La figure X présente I'image de I''lRM (FLAIR) de Monsieur LM, tandis que la figure XI
présente celle de Monsieur BO. Les images révelent respectivement une leucoaraiose de
grade 2 et de grade 3, évaluées selon |'échelle de Fazekas.
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Figure X : IRM objectivant une leucoaraiose de Figure Xl : IRM objectivant une leucoaraiose
grade 2 selon I’échelle de Fazekas. de grade 3 selon I'échelle de Fazekas.

IDM :

La TDM cérébrale est souvent utilisée en cas d’impossibilité de faire une IRM (contre-
indication ou manque d’accés/de moyens), mais elle présente I'inconvénient d’avoir une
résolution plus faible et d’irradier le patient. La TDM permet une évaluation grossiére des
Iésions intracraniennes, de I'atrophie parenchymateuse et de la taille des ventricules, ce qui
est utile pour éliminer d’autres causes d’altération cognitive. L’encéphalomalacie liée a un
AVC antérieur est souvent facilement perceptible sur la TDM également. Bien que la maladie
de la substance blanche puisse étre appréciée comme une hypodensité sur la TDM, elle n’est
pas aussi clairement distinguée de la substance blanche normale (qui est également
relativement hypodense sur la TDM) que sur I'IRM. En ce qui concerne les saignements, la
TDM n’est utile que pour I’évaluation des macrohémorragies ; les microhémorragies étant
invisibles sur la TDM.

La figure XIl présente une image de la TDM d’un patient de notre série, agé de 79 ans, sans ATCD
notables, et atteint de démence mixte. Elle montre une atrophie cortico-sous-corticale.
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Figure XIl : TDM objectivant une atrophie cortico-sous-corticale.

Angiographie :

L’angiographie par résonance magnétique de la téte et du cou est importante dans
I’évaluation de la taille de la plaque d’athérome présente, et elle ne nécessite pas d’injection
de contraste pour étre significative. La prise en charge thérapeutique peut différer en
fonction de la présence d’athérosclérose intracranienne [229]. Une intervention chirurgicale
peut étre justifiée en cas de sténose carotidienne sévére ou symptomatique [230].

L'angio-TDM de la téte et du cou confere des informations similaires avec une spécificité et
une sensibilité supérieures a I’Angio-IRM de la téte et du cou [231], mais au prix d’une
exposition accrue aux radiations et d’une toxicité potentielle due au contraste iodé.
L’échographie duplex carotidienne est une alternative pour I’évaluation des artéres
carotides, et la Doppler transcranienne est une alternative pour I’évaluation des gros
vaisseaux intracraniens ; ces méthodes peuvent prédire de maniere fiable la présence de
sténoses carotidiennes [232] et intracraniennes [233].
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Figure XIlI : Angio-IRM objectivant une athérosclérose intracranienne.

La figure XIll montre une image d’une angio-IRM d’une patiente de notre échantillon, agée
de 86 ans, ayant comme ATCD une HTA. L'imagerie met en évidence une athérosclérose
intracranienne.

PET-SCAN :

Dans la démence vasculaire, le PET-FDG permet de rechercher I’lhypométabolisme dans les
régions corticales focales, sous-corticales, cérébelleuse, et des noyaux gris centraux [234],
liées aux emplacements et/ou aux régions fonctionnellement connectées a un ou plusieurs
AVC antérieurs. Le PET-FDG est particulierement utile pour montrer la signature typique
temporo-pariéto-frontale de la MA afin de confirmer (ou exclure) une démence/maladie
d’Alzheimer mixtes. Le PET-scan amyloide est aussi utile devant les DVa/MA mixtes ou les
démences vasculaires par AAC.

e (Criteres diagnostigues :

Vu I'hétérogénéité de la présentation des DVa, plusieurs critéres diagnostiques ont été
proposés au cours des derniéres décennies [223], [235], [236], [237], [238], [239]. Les
critéres les plus largement étudiés & employés sont ceux du NINDS-AIREN et ADDTC [237],
[240]. lls reposent sur I'association de signes neurocognitifs de la démence, avec des signes
cliniques et radiologiques mettant en évidence une MCV, en I'absence d’autres causes
évidentes d’altération cognitive. Ces données sont ensuite utilisées afin de classer le
diagnostic de DVa en diagnostic probable ou possible (Tableau VII).
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Criteres ADDTC

Criteres NINDS-AIREN

Définition de
la démence

Détérioration des fonctions intellectuelles a
partir d’un niveau antérieur connu ou estimé,
d’intensité suffisante pour interférer largement
avec les AVQ du patient, qui n’est pas limitée a
une seule catégorie cognitive et qui n’est pas
dépendante du niveau de conscience.

Déficit mnésique associé a un déclin dans au moins 2
autres domaines cognitifs, suffisamment séveres
pour avoir une répercussion sur les AVQ, qui ne soit
pas liée a un déficit neurologique

DVa Probable

1. Démence et tous les éléments suivants :

2. ATCD de 2 AVC ou plus, ou un seul AVC avec
une relation temporelle claire avec le début de
la démence

3. Preuve d’au moins un infarctus en dehors du
cervelet par scanner ou IRM T1

1. Démence et tous les éléments suivants :

2. MCV (signes focaux a I'examen neurologique +
preuve radiologique)

3. Relation temporelle entre la MCV et la démence,
mise en évidence par un des éléments suivants :

(a) début de la démence dans les 3 mois suivant un
accident vasculaire cérébral

(b) détérioration soudaine des fonctions cognitives,
ou évolution fluctuante par étapes

DVa Possible

1. Démence et au moins un des items suivants :

2.a. ATCD d’AVCI unique sans relation
temporelle clairement démontrée avec le début
de la démence

2.b. Maladie de Binswanger qui inclut tous les
items suivants : (i) incontinence urinaire
précoce sans cause urologique identifiée, et
troubles de la marche non expliqués par une
cause périphérique ; (ii) FDRCV ; (iii) Iésions
étendues de la substance blanche a I'imagerie

Evoqué si démence + signes focaux :

1. Chez des patients ne présentant pas de lésion
d’origine vasculaire a I'imagerie cérébrale

2. En I'absence de relation temporelle claire entre la
démence et 'AVC

3. Avec un début insidieux ou chez des patients dont
I’évolution des troubles cognitifs et d’'une MCV est
fluctuante

Tableau VII : Tableau comparatif entre les critéres diagnostiques de I’ADDTC et du NINDS-AIREN [241].

Les criteres ADDTC sont plus sensibles pour la détection de la démence vasculaire ; et les
critéres NINDS-AIREN et ceux du DSM-IV sont plus spécifiques, mais moins sensibles
(Tableau VIII).

Criteres diagnostiques Sensibilité
DSM-IV 0.50
NINDS-AIREN probable 0.20
NINDS-AIREN possible 0.58
ADDTC probable 0.70
ADDTC possible 0.25

Spécificité
0.84
0.91
0.80
0.78
0.91

Tableau VIII : Comparaison des critéres cliniques avec I'étude histopathologique des cerveaux [237].

Ces criteres ont fait I'objet de beaucoup de critiques. lls prennent insuffisamment en compte
les états de MCl vasculaire, les DVa mixtes, et leur performance varie selon le sous-type.

En comparaison, les critéres diagnostiques récemment proposés tels ceux du DSM-V [16]
(2013 — Tableau X) et VASCOG [236] (2014 — Tableau IX) prennent mieux en compte les
états de MCl vasculaire et différents types de DVa. Ces critéres sont de plus en plus
employés globalement. Le DSM utilise le terme TNC vasculaire mineur ou majeur, et
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VASCOG utilise le terme Trouble Cognitif Vasculaire (TCV) majeur ou mineur ; afin d’inclure
les états de MCI vasculaire dans le diagnostic.

1) Diagnostic du trouble cognitif vasculaire

a. TCV mineur :

Déclin cognitif modéré dans au moins 1 domaine cognitif, basé sur la perception du
patient ou d‘un proche, et documenté par une évaluation clinique quantitative (entre 1 et
2 domaines cognitifs)

N’interfére pas avec I'autonomie dans la vie quotidienne (mais nécessite un plus grand
effort, des stratégies compensatrices ou un ajustement).

b. TCV Majeur :

Déclin cognitif significatif > 1 domaine(s) cognitif(s) basé sur la perception du patient ou
d‘un proche et documentée par une évaluation clinique quantitative (> 2 domaines).

Retentit sur I'autonomie dans les activités quotidiennes

2) Arguments en faveur de I'origine vasculaire prédominante du déficit cognitif :

A- > 1 caractéristique(s) cliniques suivante(s) :

- Relation temporelle de I'installation du trouble cognitif avec > 1 AVC

- Déficit cognitif prédominant sur la vitesse psychomotrice, I'attention complexe et les
fonctions exécutives en I'absence d’ATCD d’AVC et > 1 des signes suivants : troubles de la
marche et de I'équilibre, troubles sphinctériens, modification de la personnalité et de
I"humeur

B- Pathologie cérébrovasculaire significative a I'imagerie : > 1 des items suivants :

- 1 lésion vasculaire unique pour le TCV mineur

- 1 lésion vasculaire étendue ou stratégique (thalamus ou noyaux gris centraux) ou 2 2
Iésions vasculaires

- Lésions extensives et confluentes de la substance blanche

Tableau IX : Criteres diagnostiques VASCOG pour le TCV [236].
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A. Les criteres d’un trouble neurocognitif majeur ou léger sont remplis.

B. Les caractéristiques cliniques sont compatibles avec une étiologie vasculaire, comme cela est
suggéré par I'un des deux éléments suivants :

1. La survenue des déficits cognitifs est en relation temporelle avec un ou plusieurs AVC.

2. Mise en évidence d’un déclin notable de I'attention complexe (incluant la rapidité de traitement)
et des fonctions exécutives frontales.

C. Mise en évidence d’apres les antécédents, 'examen clinique et/ou la neuro-imagerie de la
présence d’une maladie cérébrovasculaire considerée comme suffisante pour expliquer les déficits
neurocognitifs.

D. Les symptémes ne sont pas mieux expliqués par une autre maladie cérébrale ou un trouble
systémique (Tumeur cérébrale, sclérose en plaques, encéphalite, trouble toxiques ou métaboliques).

Un trouble neurocognitif vasculaire probable est diagnostiqué si l'un des éléments suivants est
présent ; sinon un trouble neurocognitif vasculaire possible sera le diagnostic retenu :

1. Les critéres cliniques sont étayés par la mise en évidence par neuro-imagerie d’atteintes
parenchymateuses significatives imputables a une maladie cérébrovasculaire (preuve par la neuro-
imagerie).

2. Le syndrome neurocognitif est en relation temporelle avec un ou plusieurs accidents
cérébrovasculaires avérés.

3. Mise en évidence a la fois clinique et génétique de la présence d’une maladie cérébrovasculaire
(p. ex. artériopathie cérébrale autosomique dominante avec infarctus sous-corticaux et
leucoencéphalopathie).

Tableau X : Critéres diagnostiques du DSM-V pour le TCV [16].

Ces deux ensembles de criteres ont été validés et ont démontré des niveaux de performance
comparables, avec une valeur I'aire sous la courbe ROC de la VASCOG, et du DSM-V a 0.69,
et 0.73 respectivement [242]. Dans notre échantillon, les patients dits atteints de DVa seront
ceux qui répondent aux criteres du DSM-V de TNC vasculaire probable.

3) Démences a Corps de Lewy :

La démence a corps de Lewy ou Dementia with Lewy Bodies (DLB) en anglais, et la démence
associée a la maladie de Parkinson ou Parkinson’s Disease Dementia (PDD en anglais), sont
désormais toutes les deux regroupées sous I'égide de « Démences a Corps de Lewy » ou
Lewy Body Dementias (LBD) en anglais, qui représente le deuxieme type le plus courant de
démence dégénérative chez les patients de plus de 65 ans. Les patients atteints de LBD
présentent un large éventail de symptémes cognitifs (les troubles mnésiques sont les plus
communs), neuropsychiatriques (le plus souvent : hallucinations visuelles), du sommeil,
moteurs (syndrome extrapyramidal et survenue de chutes) et autonomes.

Facteurs de risque :

Le facteur de risque le plus important de la LBD est |I’age. La plupart des cas deviennent
cliniquement évidents aux alentours de 70 a 85 ans, avec une prédominance masculine. Une
étude épidémiologique de 2017 a révélé que pres de 70 % des diagnostics de DLB et 49 %
des diagnostics de PDD concernaient des hommes, et que le début clinique de la DLB se
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produisait en moyenne 5 ans plus tot que celui de la PDD (77 ans contre 82 ans au début)
[243].

Jusqu’a 80% des patients atteints de la maladie de Parkinson développent une démence a un
moment donné de I'évolution de la maladie [244].

Il est généralement admis que les LBD sont largement sous-diagnostiquées, car il existe une
grande disparité entre le nombre de cas diagnostiqués cliniquement et ceux diagnostiqués
par I'anatomopathologie neurologique sur des prélevements d’autopsies [245].

Une revue de la littérature portant sur la prévalence des LBD dans des études cliniques a
trouvé une moyenne de 7,5% pour la prévalence de LBD par rapport a tous les cas de
démence [246]. Cela différe fortement avec les résultats des autopsies qui identifient la LBD
chez 20 % a 25 % des patients ayant des antécédents de démence [247].

Certaines mutations génétiques ont été établies comme étant facteurs de risque de LBD.
Bien que la plupart des cas de LBD soient sporadiques, les mutations génétiques les plus
courantes dans la LBD surviennent dans les genes de la leucine-rich receptor kinase 2, de I'a-
synucléine et de la glucocérébrosidase A. D’autres altérations génétiques plus rares sont
observées dans les génes de la protéine tau des microtubules, du récepteur de classe B de
type 2 du récepteur de la classe B, et de I'apolipoprotéine E (APOE) [248].

En raison du manque de preuves, la recherche de ces génes et de biomarqueurs n’ont
actuellement aucun role dans le dépistage de la LBD en dehors du contexte de recherche.

Physiopathologie :
La démence a corps de Lewy et la démence associée a la maladie de Parkinson partagent la
méme physiopathologie.
La LBD est considérée comme une a-synucléinopathie. L'a-synucléine est une protéine
neuronale dont la fonction n’est pas encore bien élucidée. L’hypotheése la plus populaire est
gu’elle participe au remodelage de la membrane cellulaire au niveau des terminaisons
neuronales [249]. Lors des maladies a corps de Lewy, I'a-synucléine est anormalement
repliée, et des oligomeres de protéines neuronales surexprimées s’agregent et s’associent
aux inclusions d’a-synucléine en « corps de Lewy », qui s’"accumulent dans diverses parties
du cerveau et du systéme nerveux, entrainant la mort des cellules nerveuses.

Dans la LBD, les corps de Lewy se déposent principalement dans le cytoplasme des
neurones. La formation et I'accumulation des corps de Lewy entrainent des dommages et
une fragmentation mitochondriaux, déclenchant finalement la cascade de I'apoptose
cellulaire [250]. Cela n’a pas été prouvé, mais la chronologie typiquement observée dans les
manifestations de LBD porte a croire que ce processus prend son origine dans le systeme
nerveux entérique et progresse dans le systeme nerveux central, en particulier a travers le
nerf vague, puis dans le tronc cérébral et les régions corticales supérieures. Les dépbts de
corps de Lewy semblent avoir une prédilection initiale pour les neurones du nerf vague
(constipation), du nerf olfactif (anosmie) et des noyaux du tronc cérébral [251]. Un autre
symptdéme précoce survenant souvent des années avant le diagnostic de la LBD est le
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« trouble du comportement en sommeil paradoxal » (TCSP), qui résulte de I’'accumulation de
corps de Lewy dans I’hypothalamus et le systeme d’activation réticulaire.

Le plus souvent, dans les DLB, les dép6ts de corps de Lewy sont répandus dans tout le cortex
cérébral. Dans les PDD, les dép6ts sont initialement concentrés au niveau de la substentia
nigra, et se répandent par la suite dans le cortex.

Il est intéressant de noter que les autopsies révelent la présence de corps de Lewy dans
environ 10 % a 15 % de tous les cerveaux examinés chez des individus de plus de 60 ans,
malgré I'absence de symptomes chez la plupart de ces individus [252]. Cela indique qu’il
existe probablement une période préclinique et asymptomatique, ou peut-étre que
I'agrégation des corps de Lewy peut étre normalement liée a |’age.

Diagnostic :

Les critéres diagnostiques pour la LBD ont été établis pour la premiére fois en 1996, puis mis
a jour en 2005 [253]. Une regle d’un an a été proposée de maniére arbitraire pour
différencier la DLB et la PDD. Le diagnostic de DLB est posé si les déficits cognitifs précédent
ou accompagnent les premiers symptémes moteurs, et celui de PDD si les symptomes
moteurs précedent le déclin cognitif d’au moins 1 an.

Le diagnostic de la LBD nécessite la présence d’une démence suffisamment importante pour
interférer avec les activités quotidiennes, en plus de 2 caractéristiques cliniques de base. Ces
caractéristiques sont : la fluctuation des fonctions cognitives, les hallucinations visuelles, le
parkinsonisme et le TCSP. Le TCSP est une parasomnie qui provoque chez les personnes
touchées des réves vivides, généralement effrayants, avec mouvements physiques en raison
de I'absence de paralysie musculaire (perte d’atonie musculaire) pendant le sommeil
paradoxal. La fréquence de ces épisodes varie considérablement, pouvant se produire
plusieurs fois par nuit ou tous les quelques mois [254], avec diminution au fur et a mesure
gue la maladie progresse [255].

La prévalence de ces symptdémes de base chez les individus atteints de LBD a un moment
donné de I’évolution de leur maladie est la suivante : parkinsonisme, 94,4 % ; TCSP, 76,4 % ;
hallucinations visuelles, 65,2 % ; et fluctuations des fonctions cognitives, 45,8 % [256]. Le
modeéle d’atteinte cognitive dans la LBD differe de celui observé dans la maladie d’Alzheimer
du fait que la perte de mémoire a court terme est moins marquée, mais les déficits dans les
domaines visuo-spatial, de I'attention et des fonctions exécutives sont plus prononcés.

Nous comparons les caractéristiques de la LBD et la PDD dans le Tableau XI.
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Principales
caractéristiques cliniques

DLB

PDD

Chronologie

La démence précede de jusqu’a 2 ans,
ou survient en méme temps que, le
début des symptomes moteurs du
parkinsonisme

Les symptoémes moteurs précedent la
démence de 12 mois ou plus

Atteinte neurocognitive

Déficits de I'attention, des fonctions
exécutives et des capacités
visuospatiales.

Une altération de la mémoire est
souvent moins évidente au début mais
augmente aux stades ultérieurs et peut
méme étre concomitante a la maladie
d’Alzheimer. Taux de déclin plus rapide.

Altération de plus d’'un domaine, dont
les plus fréquentes : les fonctions
exécutives, I'attention, et la mémoire
verbale épisodique.

Fluctuation des fonctions
cognitives

Variation marquée sur les plans de
I’attention et de la vigilance

Si présente, similaire a la DLB

Hallucinations

Récurrentes, le plus souvent visuelles,
détaillées (par exemple, des personnes,
des animaux).

Moins fréquentes. Présentes apres un
traitement par la |évodopa, parfois
chez des patients non traités.

Parkinsonisme moteur

Le plus souvent absent avant que la
démence ne survienne, le tremblement
est rare ou absent, les symptémes
axiaux (instabilité posturale...) sont plus
fréquents.

Akinésie variable, rigidité,
tremblements fréquents.

TCSP

Peut précéder la DLB de nombreuses

années ou se développer plus tard.

Autres caractéristiques
cliniques non motrices
associées

Somnolence diurne, épisodes
transitoires d’aréactivité, sensibilité aux
neuroleptiques, hypotension
orthostatique, incontinence urinaire,
constipation, chutes, syncopes et
hyposmie ; dépression, apathie, anxiété.

Changements d’humeur et de
personnalité similaires a ceux observés
dans la DLB.

Faible fréquence de sensibilité aux
neuroleptiques

Tableau XI : Tableau comparatif entre la DLB et la PDD [257].

Imagerie :

A I’heure actuelle, il n’existe aucun moyen d’imagerie permettant de visualiser directement
les dépodts d’a-synucléine ou les corps de Lewy, mais les modalités d’imagerie actuellement
disponibles peuvent fournir des preuves indirectes de la pathologie de I'a-synucléine

e |RM:

L'IRM cérébrale est I'outil d’imagerie le plus couramment utilisé a la recherche de LBD [258].
Elle révele souvent une légere atrophie cérébrale dans les lobes temporal, occipital et
pariétal, ainsi qu’une légére dilatation des ventricules latéraux, paralléle a la perte de
volume observée chez des sujets témoins du méme age, avec absence d’atrophie
hippocampique dans la majorité des cas [259]. Cela contraste avec |’atrophie globale,
surtout de I'hippocampe, observée aux stades avancés de la maladie d’Alzheimer [260].

66




L'IRM peut également montrer une atrophie focale du mésencéphale, de I’hypothalamus et
de la substantia innominata (site du noyau basal de Meynert riche en acétylcholine),
indiguant une mort neuronale présumée étre due au dépdt de corps de Lewy [256].

e PET-scan:
Les PET-FDG réalisés chez des patients atteints de LBD objectivent le plus souvent un
hypométabolisme du lobe occipital, indiqguant une mort neuronale dans la région.[261] IlIs
révelent également souvent un motif distinct de préservation de I’activité dans le cingulaire
postérieur, qui est généralement touché dans la maladie d’Alzheimer. C’'est le « signe de I'ile
cingulaire ».[262]

o SPECT:
Il existe deux méthodes d’imagerie avec les scans SPECT : les études de captation du
transporteur de la dopamine et les études de perfusion cérébrale. Dans les scans SPECT du
transporteur de la dopamine, un ligand d’imagerie qui se lie directement aux transporteurs
de la dopamine est utilisé, et I’'absence d’activité indique une dégénérescence neuronale
dans ces zones. Dans la LBD, I’activité du transporteur de la dopamine est souvent
guasiment absente dans le putamen et réduite dans le noyau caudé [263]. Dans les scans
SPECT de perfusion cérébrale, il existe souvent une hypoperfusion occipitale importante sur
le SPECT qui n’est pas observée chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer [264].

4) Démences frontotemporales :

Le terme DFT fait référence a un groupe de troubles neurodégénératifs progressifs
caractérisés par une atrophie des lobes frontaux et temporaux antérieurs. La DFT est la
deuxieéme cause la plus fréquente de la démence d’apparition précoce derriere la MA [265],
[266] En effet, une étude autopsique a retrouvé une DFT chez environ 40% des personnes
ayant eu une démence d’apparition précoce. Ses signes se manifestent le plus souvent a
I’age moyen, mais elle peut varier considérablement entre la 3°™¢ et la neuviéme décennie
de la vie. [267]

Il existe deux principaux syndromes cliniques de la DFT, classés en fonction de leur
manifestation clinique prédominante : le variant comportemental de la DFT (DFT-C),
caractérisé par une détérioration de la fonction sociale et de la personnalité ; et I'aphasie
progressive primaire (APP), caractérisée par un déclin insidieux des compétences
linguistiques. L’APP est ensuite divisée en fonction du schéma de détérioration du langage
en démence sémantique (variante sémantique ; APP-S), aphasie non fluente ou
agrammatique (APP-G), et aphasie logopénique (APP-L) [268], [269]

Chacun de ces syndromes présente des symptomes cliniques distincts, des résultats
d’imagerie et de I'anatomo-pathologie spécifiques ; cependant, en pratique clinique, il existe
une superposition et hétérogénéité considérables.
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Physiopathologie :
Le principal mécanisme physiopathologique commun a la DFT est le dép6t intracellulaire de
protéines anormalement agrégées dans le tissu nerveux des lobes frontal et temporal,
entrainant une une gliose-sous corticale, une perte neuronale, et une atrophie focale sévere
frontotemporale.[270] Les maladies du spectre de la DFT sont, donc, des « protéinopathies »
et peuvent étre classées en fonction des principaux constituants des inclusions cellulaires
présentes.

Ces inclusions sont généralement constituées de protéines tau phosphorylées ou de la
protéine TDP-43 ubiquitinée.

Le dépo6t anormal de la TDP-43, qui est largement impliquée dans le développement
neuronal et la fonction synaptique, est associé de maniére variable a des inclusions
cytoplasmiques et nucléaires neuronales ainsi qu’a des neurites dystrophiques.[270]

L'accumulation anormale de la p-tau perturbe le transport axonal et le maintien de
I'intégrité neuronale.

Une minorité de cas présente des dépots différents, de protéines de fusion oncogénes
impliquées dans le métabolisme de I’ADN et de I’ARN ; trés rarement, aucune de ces
protéines n’est présente. Les mécanismes par lesquels ces protéines pathogenes entrainent
la neurodégénérescence et la mort cellulaire continuent d’étre étudiés.[270]

Les personnes qui présentent la variante sémantique APP-S ont généralement un dépét de
protéine TDP-43 de type C, qui est rarement d’origine génétique. Dans le cas d’APP-G, on dit
que l'apraxie de la parole est associée a un dép6t de p-tau, similaire au schéma observé dans
la paralysie supranucléaire progressive et la pathologie de la dégénérescence corticobasale
[271], [272]. L’APP-G sans apraxie de la parole est associée a un dépd6t de la protéine TDP-43
de type A [273], [274]. La forme APP-L est fortement associée a la pathologie d’Alzheimer
[269], [275].

En revanche, dans le cas de DFT-C, la pathologie reste hétérogene avec une répartition
approximativement égale entre la DFT-tau et la DFT-TDP43.

Clinique :
Le diagnostic précis des syndromes de la DFT est difficile : I’expérience des cliniciens dans le
domaine de ces maladies est souvent limitée, et les présentations dominées par des
changements de personnalité ou une aphasie peuvent facilement étre interprétées a tort
comme des troubles psychiatriques, un AVC ou d’autres pathologies, surtout aux stades
débutants. [267]L'anamneése avec un proche aidant est une partie essentielle du processus
diagnostic, nécessitant la formation d’une image précise de la maladie, surtout chez les
patients aphasiques.
Vu le r6le majeur des mutations génétiques pathogénes dans la plupart des DFT, une
recherche approfondie des antécédents familiaux est obligatoire. Cela est particulierement
important dans cas de la DFT-C. Les ATCD familiaux potentiellement pertinents s’étendent
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aux troubles psychiatriques, a la SLA (sclérose latérale amyotrophique), et a toute autre
démence.

Un examen neurologique détaillé est nécessaire pour identifier d’éventuels signes d’atteinte
extrapyramidale ou des motoneurones, qui sont fréquentes au cours de la maladie.

e DFI-C:

Ce syndrome se caractérise par un déclin précoce et progressif des compétences
interpersonnelles et exécutives, ainsi que par une perte de la conscience sociale et
émotionnelle.

L’age de début est généralement inférieur a 65 ans, avec une moyenne d’age de 58 ans
[276], bien qu’en pratique courante, environ un tiers des cas se présentent apres I’age de 65
ans.

La DFT-C se caractérise par une altération de la personnalité et de la conduite sociale, dont
les patients ont peu ou pas conscience, mais qui inflige une détresse considérable aux
proches aidants [277].

Il est notamment caractérisé par I’apathie, 'altérations de la cognition sociale (incapacité a
interpréter les états mentaux et les sentiments d’autrui et perte de la conscience des
normes sociales) et du contréle inhibiteur, une perte d’empathie, une rigidité mentale, des
comportements moteurs et verbaux stéréotypés, un changement dans les habitudes
alimentaires avec une préférence pour les aliments sucrés, et une absence de satiété, un
sens de I’humour altéré [278], une libido et une affection altérées (généralement réduites),
et une sensibilité altérée au son, a la douleur et a la température.

Le profil neuropsychologique est caractérisé par des déficits dans les fonctions exécutives

avec une préservation relative de la mémoire épisodique et des compétences visuospatiales
[279].

La DFT-C est un syndrome a diverses manifestations, tant sur le plan clinique que
neurobiologique. Les symptomes comportementaux évoluent généralement avec le temps ;
le syndrome se présente couramment sous une forme fragmentaire, de nombreux patients
obtiennent de bons résultats aux tests neuropsychologiques formels des fonctions
exécutives, et les caractéristiques les plus révélatrices (telles que la perte de chaleur
interpersonnelle) sont particulierement difficiles a quantifier en consultation. Des infractions
sociales peuvent conduire le patient a étre référé a un service psychiatrique ou méme, dans
certains cas, pénitentiaire [280].

D’autre part, les patients atteints de DFT-C peuvent parfois présenter des altérations de la
mémoire équivalentes a celles de la MA selon des tests normalisés de rappel verbal et visuel
immédiat et différé [281], [282], [283], ainsi que pour le rappel d’événements
autobiographiques [284]. L'approfondissement des recherches sur la DFT a révélé que les
régions temporales antérieures et médianes (y compris I’hippocampe) sont fortement
impliquées dans la pathologie [193], [285], [286], ce qui pourrait expliquer les difficultés de
la mémoire épisodique observées dans la DFT-C. La dégénérescence des régions corticales
préfrontales est aussi un facteur causal potentiellement impliqué [281], [287].
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De plus, I'orientation est généralement bien préservée dans la DFT-C, ce qui contraste avec
les premiers déficits de mémoire spatiale et temporelle observés dans la MA.

°
>

PP :

APP-S :
L’APP-S se caractérise par la dégradation progressive de la mémoire sémantique (le systeme
de mémoire qui stocke les connaissances sur les objets et les mots). Le discours est fluide
avec une grammaire et une prononciation normales, mais de plus en plus dépourvu de
contenu et circonlocutoire. Il y a une anomie marquée et une altération de la
compréhension des sens des mots, impliquant initialement des mots moins couramment
utilisés, auxquels le patient réfere par des mots génériques.
A mesure que la maladie progresse, les patients développent une altération de la
reconnaissance et de I'utilisation d’objets ainsi que des symptémes comportementaux qui
apparaissent ou empirent, du type de ceux observés dans la DFT-C [268]. Ces patients
présentent une atrophie asymétrique des lobes temporaux antérieurs, impliquant plus
souvent le c6té gauche que le coté droit. Les patients avec la présentation moins fréquente
dans laquelle le lobe temporal droit est le plus touché présentent une prosopagnosie
(incapacité a reconnaitre des personnes familiéres par leurs visages) et des changements
marqués de la personnalité [288].

APP-G :
A la différence de I’APP-S, la fluence du langage dans I’APP-G est nettement réduite, avec
des distorsions de la parole, des pauses, des tatonnements et de I'agrammatisme [279]. La
distorsion de la parole est due a une défaillance dans la planification motrice, appelée
apraxie de la parole, entrainant une altération du rythme et des schémas de stress normaux
de la parole. Ces déficits surviennent en présence d’'une compréhension des mots préservée.
Cependant, la compréhension des phrases peut étre altérée en raison de problémes de
compréhension des éléments grammaticaux des phrases. La répétition de mots est souvent
altérée en raison d’erreurs articulatoires [289], [290].

APP-L :
L’APP-L se caractérise par des pauses fréquentes lors de la recherche de mots, ce qui
entraine un trouble de la parole non fluide plutét qu’une altération de I'articulation de la
parole, de la prosodie et de la grammaire observées dans I’APP-G. Cependant, il peut étre
difficile de la distinguer de I’APP-G, car certains patients atteints d’APP-L produisent des
erreurs phonologiques. La nomination est altérée, mais de maniere moins marquée que
dans I’APP-S. Un autre symptome est I’altération marquée de la répétition de phrases en
raison de problémes de mémoire auditive verbale a court terme.
La compréhension des mots isolés reste intacte, mais la compréhension des phrases est
médiocre en raison de la mauvaise mémoire a court terme des sujets. Les manifestations
psycho-comportementales de I’APP-L comprennent I’humeur dépressive, I'apathie,
I'irritabilité et I'anxiété [275], [291].
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* Symptémes moteurs :
Des symptoémes moteurs légers de la maladie du motoneurone peuvent survenir chez
jusqu’a 40 % des patients atteints de démence frontotemporale. [292] La maladie du
motoneurone inclut généralement des signes liés a I'atteinte de motoneurones supérieures
(hyper-réflexie, réponse plantaire en extension, spasticité), des motoneurones inférieurs
(faiblesse, atrophie musculaire, fasciculations), une dysarthrie, une dysphagie et un affect
pseudobulbaire. La maladie du motoneurone survient beaucoup plus fréquemment chez les
patients atteints de la variante comportementale de la démence frontotemporale que chez
les patients atteints d’aphasie progressive primaire.

Imagerie :

Plusieurs méthodes d’imagerie peuvent étre utilisées pour aider au diagnostic de la DFT.
L'IRM structurelle et la TDM montrent des schémas d’atrophie : la DFT se caractérise par une
atrophie prédominante aux lobes frontal ou temporal, et I’atrophie de la région fronto-
insulaire est un signe fortement en faveur de la DFT.[293] La PET-FDG, I'IRM fonctionnelle et
le SPECT montrent également une hypoperfusion disproportionnée et un hypométabolisme
dans ces régions [294].

La figure XIV est une image de I'IRM (avec injection de gadolinium) d’un patient de notre
série, atteint de DFT. Il s’agit d’'un homme agé de 63 ans, ayant un ATCD d’épilepsie. La
neuroimagerie montre une atrophie temporo-occipitale, et hippocampique.

29623
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Figure XIV : IRM injectée objectivant une atrophie frontale.
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Variante de laDFT | DFT-C APP-S APP-G APP-L DFT avec maladie
du motoneurone
Caractéristiques Changement de | Elocution fluide Elocution Elocution Caractéristiques de
cliniques personnalité et avec perte de sens | spontanée non | spontanée non la DFT avec
de des mots fluide, fluide, avec faiblesse des
comportement, Si prédominance du | agrammatisme, | altération de la membres associée,
émoussement coté droit : apraxie de la répétition de atrophie
émotionnel, prosopagnosie, parole, anomie | phrases, et musculaire, ou
perte caractéristiques conservation de symptomes
d’empathie, comportementales la compréhension | bulbaires incluant
changements prédominantes de mots isolés et | dysarthrie et
alimentaires de la praxie de la | dysphagie
parole
Imagerie Atrophie dans les | Atrophie du lobe Changements Atrophie et Atrophie des lobes
structurelle lobes frontal, temporal antérieur, | asymétriques, hypométabolisme | frontaux et
orbito-médial et | typiquement élargissement temporopariétaux | temporaux
temporal asymétrique de la fissure latéraux gauches. | antérieurs
antérieur sylvienne
gauche
Processus TDP-43, tau, ... TDP-43 de type C Tau ou TDP-43 p-tau & plaques TDP-43
physiopathologique de type A d’AB
prédominant
Facteurs C9orf72, MAPT, Origines génétiques | MAPT, GRN GRN C9orf72
génétiques GRN les moins
associés fréquentes

Tableau XllI : Tableau récapitulatif pour les caractéristiques des DFT [295], [296].

Critéres diagnostiques :

En 2011, un consortium international a élaboré des recommandations révisées pour le
diagnostic de la DFT-C, basées sur la littérature et I’expérience collectives récentes (Tableaux
Xl et XIV [279]).

1. DFT-C possible (au moins trois des caractéristiques centrales suivantes) :

a. Désinhibition

b. Apathie

c. Manque de sympathie/empathie

d. Comportements stéréotypés/ritualistes

e. Changement de préférences alimentaires

f. Profil cognitif exécutif-frontal

2. DFT-C Probable (toutes les caractéristiques suivantes) :

a. Répondre aux critéres pour le diagnostic possible (ci-dessus)

b. Handicap/déclin fonctionnel

c. Anomalies frontales et/ou temporales a I'imagerie neurologique

3. DFT-C Définitive (soit a, soit b) :

a. Preuve anatomopathologie de la DFT a I'autopsie

b. Mutation génétique pathogéene connue

Tableau XllI : Criteres diagnostiques de la DFT-C.
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1. APP—tous les critéres suivants doivent étre remplis (a—d) :

a. Le trouble du langage est la caractéristique clinique la plus évidente.

b. L’altération du langage est la cause des déficiences dans les activités quotidiennes.

c. L'aphasie doit étre le déficit le plus évident au début des symptoémes et pour les phases initiales
de la maladie.

d. Aucune autre condition ne devrait mieux expliquer la présentation.

2. APP-S (variante sémantique) :

Les deux critéres suivants :

a. Trouble de dénomination en confrontation visuelle (images/objets), en particulier pour les objets
peu familiers.

b. Compréhension altérée des mots isolés.

De plus, au moins trois des critéres suivants doivent étre remplis :

a. Mauvaise connaissance des objets et/ou des personnes, en particulier pour les objets peu
fréquents ou peu familiers.

b. Dyslexie de surface.

c. Répétition correcte des mots isolés.

d. Préservation de la parole motrice, de la fluence et de la longueur des phrases.

Avec une anomalie a I'imagerie neurologique — Prédominance du lobe temporal antérieur.

3. APP-G (variante agrammatique/non fluente) :

Au moins un des critéres suivants :

a. Erreurs grammaticales et simplifications dans la production de langage.

b. Discours laborieux et hésitant avec des erreurs phonétiques cohérentes avec I’apraxie de la
parole.

De plus, au moins trois des critéres suivants doivent étre remplis :

a. Dénomination altérée, en particulier des verbes d’action.

b. Compréhension altérée des phrases syntaxiquement complexes.

c. Préservation de la compréhension des mots du contenu.

d. Préservation de la connaissance des objets.

Avec une anomalie a I'imagerie neurologique—Prédominance fronto-insulaire postérieure gauche.

4. APP-L (variante logopénique) :

Les deux criteres suivants doivent étre remplis :

a. Altération de la récupération des mots isolés dans le discours spontané et la dénomination en
confrontation.

b. Altération de la répétition des phrases et des expressions.

De plus, au moins trois des critéres suivants doivent étre remplis :

a. Erreurs phonologiques dans le discours spontané et la nomination.

b. Conservation de la parole motrice.

c. Conservation de la compréhension des mots isolés.

d. Conservation de la connaissance des objets.

Avec une anomalie a I'imagerie neurologique—Prédominance périsylvienne postérieure ou pariétale
gauche.

Tableau XIV : Criteres diagnostiques de I’APP.
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5) Autres étiologies :

Lésion cérébrale traumatique (LTC) : Une LTC est définie comme étant un traumatisme
cérébral présentant des caractéristiques spécifiques, dont au moins I'une des éléments
suivants : perte de conscience, amnésie post-traumatique, désorientation, confusion, ou des
déficits neurologiques dans les cas les plus graves. Les signes neurocognitifs doivent
apparaitre immédiatement apres la survenue du traumatisme cérébral, ou immédiatement
apres la reprise de conscience, et persister au-dela de la phase aigué. La présentation
cognitive varie ; les domaines les plus fréquemment atteints sont ceux de I’attention
complexe, des fonctions exécutives, de I'apprentissage et de la mémoire, souvent
accompagnés d’un ralentissement dans la vitesse de traitement de I'information et des
perturbations de la cognition sociale. En cas de traumatisme sévere, les troubles de la parole
et de la praxie sont plus fréquents [93].

Démence due a I'usage d’une substance/d’un médicament : Caractérisée par des altérations
neurocognitives persistant aprés de la durée d’intoxication et/ou de la phase aigtie du
syndrome de sevrage. Initialement, cette démence peut constituer une amélioration des
fonctions cérébrales par rapport a une période d’utilisation prolongée de substance, que ce
soit sur le plan neurocognitif ou en matiére d’imagerie, et ce pendant plusieurs mois. La
substance incriminée doit étre connue comme étant capable d’engendrer les altérations
observées (alcool, substances inhalées, sédatifs, hypnotiques, ou anxiolytiques). De plus,
I’évolution temporelle doit correspondre a celle de |'utilisation de la substance. Plusieurs
signes non spécifiques d’atteinte de différents domaines neurocognitifs peuvent survenir,
cependant, certaines substances donnent des atteintes préférentielles pour certaines
fonctions (Les médicaments sédatifs, hypnotiques ou anxiolytiques donnent le plus souvent
des atteintes de la mémoire que dans d’autre domaines ; et I'alcool induit généralement des
atteintes des fonctions exécutives, de la mémoire et des domaines d’apprentissage [93].

Maladies a prions : regroupe les démences dues a un groupe d’encéphalopathies
spongiformes subaigués, dont le plus commun est la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ). Les
sujets atteints présentent typiquement des déficits neurocognitifs, une ataxie et des
mouvements anormaux et un réflexe de sursaut. L'interrogatoire reléve le plus souvent une
notion de progression rapide du stade MCI vers le stade démence sur une période de 6 mois,
et ainsi le trouble est en général observé a un stade grave. L'incidence annuelle de la MCJ
sporadique est approximativement d’un ou deux cas par million [93], [297].

Une maladie de Huntington : Les atteintes cognitives progressives sont caractéristiques de la
maladie, avec des modifications précoces dans les fonctions exécutives plutét que dans
I'apprentissage et la mémoire. Les changements cognitifs et les troubles du comportement
précédent souvent |'apparition des atteintes motrices typiques telles la bradykinésie et la
chorée [93].

Autres étiologies : Comprennent des lésions anatomiques (tumeurs cérébrales, hématome
sous-dural, hydrocéphalie lentement progressive ou a pression normale), I'hypoxie
secondaire a une insuffisance cardiaque, des maladies endocriniennes (hypothyroidie,
hyperkaliémie, hypoglycémie), des maladies nutritionnelles (carences en vitamine B1, B3 ou
B12), d’autres maladies infectieuses (neurosyphilis, VIH, cryptococcose), des troubles
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immunitaires (artérite temporale, lupus érythémateux systémique), I'insuffisance hépatique
ou rénale, des affections métaboliques (maladie de Kuf, adrénoleucodystrophie,
leucodystrophie métachromatique, maladies de surcharge) et d’autres affections
neurologiques (épilepsie, sclérose en plaques) [93].

6) Tableau récapitulatif des particularités des étioloqgies de la
démence sus-discutées :

Epidémiologie

Physiopathologie

Symptémes

Paraclinique

La cause la plus
fréquente de la
démence.

Environ 60%-80% des
cas. Fréquemment

L’accumulation de I’AB a
I'extérieur des neurones et la
formation d’ENF par dép6t de
protéine p-tau a l'intérieur
des neurones sont les
caractéristiques

Les premiers symptomes
comprennent souvent I'amnésie
antérograde, se manifestant par des
difficultés a se souvenir de
conversations récentes, de noms ou
d’événements, de I'apathie et de la
dépression. Les problemes de

- Biomarqueurs du LCR :
p-tau & AB

- Atrophie régionale du
cerveau, en particulier
hippocampique

MA s - A . . - Hyperintensité de la
associée a d’autres physiopathologiques communication, la confusion, le
; S . . . - substance blanche
démences. principales qui entrainent (en | jugement déficient et les H fusi
FDR : Age, bas niveau association a d’autres changements de comportement o y’Ft))opIer usion
culturel, ATCD facteurs) la mort neuronale, peuvent survenir ensuite. Les cerebraie i
familiaux, FDRCV. et par la suite, I'atrophie difficultés a marcher, a parler et a - Plagues amyloides
cérébrale avaler sont fréquentes aux stades visibles au PET amyloide
avancés de la maladie.
Déclin cognitif signification d’au
mT)m.s un domalnlcla c\ognlt!f a,\vec - Atrophie cérébrale
. relation temporelle a un événement A ralicd
Environ 5-10% des 45 i cérébrovascEIaire genéralisce
démences. M.CV > Le5|0|.'\s vasc,ulfnre ou ’ ) - Infarctus lacunaires
) ., micro-vasculaires, dépots Le plus souvent, le ralentissement de .
Fréquemment associée | . . S . s , . - Atteinte de la
Dva | . intravasculaires lipidiques ou la pensée, le déclin de I'attention et
alaMA , . . ] L substance blanche
N d’AB = Ischémie = infarctus | des fonctions exécutives sont les ) , -
FDR: F,DRCV' age et/ou lésions cérébraux premiers symptomes. - Signes d’AVC antérieurs
avancé , . . - 4 i
Présence de signes physiques I}-Iy./pometabollsme
orientant vers une atteinte régional
cardiovasculaire.
Les symptdmes précoces typiques
Une des deux causes Dépbts de protéines, surtout comprennent des changements - Atrophie
les plus fréquentes de tau ou TDP-43 = Mort marqués de la personnalité et du frontotemporale
DFT | la démence du sujet neuronale des lobes frontal et | comportement, et/ou du langage. La | - Hypoperfusion et
jeune (avec la MA) temporal = Atrophie mémoire est généralement hypométabolisme
frontotemporale préservée aux premiers stades de la frontotemporal
maladie.
, ) - Dem'ence avec decll'n dans les - Absence d’atrophie
Agrégats de la protéine a- domaines visuo-spatial, et de . .
i | t Pattenti  des foncti hippocampique dans les
. synucléine anormalemen attention, et des fonctions
FDR : Maladie de y . . cas purs
Parkinson. Age avancé repliée dans les neurones =» executives, avec une perte de Léoe trophi
LBD » 98 " | Dépbts de corps de Lewy mémoire a court terme est moins - Legere atrophie

sexe masculin.

corticaux étendus et/ou dans
la substentia nigra

marquée,

- Fluctuation des fonctions
cognitives, hallucinations visuelles, le
parkinsonisme et le TCSP.

temporale, occipitale, et
pariétale

- Hypométabolisme du
lobe occipital

Tableau XV : Récapitulatif des particularités des étiologies de la démence.
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I] Présentation de I'étude :

1) Problématigue :

D'apreés les derniéres estimations, plus de 371 000 de marocains atteints de démence.
L'incidence annuelle de cette maladie est estimée a 2% chez les individus agés de 65 ans, et
ce chiffre double par tranche de 5 ans. Avec I'espérance de vie a la naissance en
augmentation constante, actuellement estimée a 76.8 ans au royaume, l'incidence des
troubles liés a I'age, dont la démence, est en hausse continue. Cette pathologie représente
un enjeu majeur de santé publique, et est responsable de 11,9% des années de vie affectées
par des incapacités dues a des maladies non transmissibles. Elle est également la septieme
cause de décés dans le monde et parmi les pathologies les plus col(teuses, avec une charge
financiére dépassant les 800 milliards de dollars américains.

Au Maroc, les tests MoCA et MMSE sont couramment utilisés pour détecter les anomalies
neurocognitives. Cependant, les résultats de ces tests sont influencés par le niveau culturel,
et leurs versions marocaines n'ont été validées que devant des sujets scolarisés. Le dernier
recensement général de la population indique que plus de 10 millions de marocains, soit
32.2% de la population, sont analphabétes, la majorité étant agée de 65 ans et plus.

Ces éléments soulignent I'importance de développer une stratégie diagnostique adaptée au
contexte marocain pour permettre un diagnostic précoce et une prise en charge efficace de
la démence. La précocité du diagnostic impacte I’évolution naturelle de la maladie, et est
cruciale pour ralentir la progression de la maladie, maintenir voire améliorer les fonctions
neurocognitives des patients, et aider les patients et leurs familles a planifier I'avenir et a
s’adapter aux besoins spécifiques du patient.

La batterie Q-107 est un nouvel outil diagnostique pour la démence congu pour analyser les
fonctions cognitives de la population marocaine de maniére objective, sans préjuger du
niveau culturel. Cette thése vise a évaluer les performances de cette batterie dans le cadre
de la premiere phase d'une étude de validation diagnostique. En comprenant pleinement
ces aspects, I'objectif est de formuler des recommandations qui contribueront a la
standardisation de la prise en charge diagnostique de la démence au Maroc, améliorant ainsi
la qualité de vie des personnes atteintes.

2) Objectifs de I'étude :
Objectif principal :

- Analyser les performances diagnostiques de la batterie Q-107 en vue de sa validation
future.

Objectifs secondaires :

- Analyser les modalités d’évaluation des fonctions neurocognitives de la population
marocaine.

- Décrire le profil épidémiologique de la population de patients marocains suivis pour
démence.

- Etudier la présentation clinique et paraclinique de la maladie chez ces patients.

- Analyser les facteurs influengant les scores sur la batterie Q-107.
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3) Lieu de I'étude :

Notre étude a été réalisée aupres de personnes vivant dans des maisons de retraite de la
région Tanger-Tétouan-Al Hoceima, de patients hospitalisés ou venant pour une consultation
spécialisée au service de Neurologie du CHU Mohamed VI de Tanger, ainsi que de patients
en consultation de médecine générale dans des centres de santé a Tanger.

4) Type de I'étude :
Il s’agit d’une étude de type diagnostique de la phase 1, avec un mode d’échantillonnage
cas-témoin, qui a porté sur les données recueillies auprés d’un échantillon de 79
participants, dont 40 patients ayant un syndrome démentiel, ainsi qu’un échantillon témoin
de 39 personnes agées ne présentant pas de syndrome démentiel. Ces données ont été
collectées sur une période de 5 mois allant du 13/09/2023 jusqu’au 09/02/2024.

11I] Méthodes :

1) Sélection de patients :

a. Pour la catégorie « Cas » :
- Nous avons d’abord recruté des personnes présentant un TNC majeur ou mineur selon les
criteres du DSM-V (Tableaux Il & V), et avons retenu les données des patients, qui avaient
tous I'arabe dialectale marocain comme langue natale, et que nous avons catégorisés
comme « cas ».
- Nous avons retenu la MA en tant qu’étiologie chez les patients répondant aux critéres
diagnostiques de la NINCDS-ADRDA pour la MA possible ou probable (Tableau VI).
- Nous avons retenu la DVa en tant qu’étiologie chez les patients répondant aux critéres
diagnostiques du DSM-V pour le TNC vasculaire (Tableau IX).
- Nous avons retenu la DFT en tant qu’étiologie chez les patients répondant aux criteres
diagnostiques du consortium international de 2011 (Tableaux XIII & XIV).
- Nous avons retenu la LBD en tant qu’étiologie chez les patients répondant aux criteres
diagnostiques du consortium international de 2005 pour les LBD.

Nous avons exclu les données des patients :
- Présentant une aphasie, un trouble sensoriel (cécité, ou surdité), ou moteur
suffisamment sévere pour rendre I'administration de la batterie Q-107 ou du test
MoCA impossible ou laborieuse,

- Ayant un trouble des fonctions intellectuelles connu,
- Prenant un traitement pouvant donner une atteinte des fonctions neurocognitives

comme effet indésirable (Benzodiazépines, neuroleptiques ...),

- Ayant un diagnostic différentiel établi (trouble dépressif), en I'absence d’arguments
paracliniques en faveur d’'une démence,

- Chez qui nous n’avons pas pu obtenir le consentement éclairé (du patient ou de son
représentant légal).
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b. Pour la catégorie « Témoins » :

Nous avons ensuite recruté un échantillon de personnes agées, dont les caractéristiques
sociodémographiques (age, sexe, niveau culturel) étaient comparables a ceux de
I’échantillon de « cas », et avons retenu leurs données dans la catégorie « Témoins ».

Nous avons exclu de cette étude toute personne :

— Présentant des signes d’atteinte neurocognitive,

— Présentant une aphasie, un trouble sensoriel (cécité, ou surdité), ou moteur
suffisamment sévere pour rendre I’administration de la batterie Q-107 ou du test
MoCA impossible ou laborieuse,

— Ayant un trouble des fonctions intellectuelles connu,

— Présentant des troubles psychiatriques, non ou mal controlés, dont la
symptomatologie pourrait influencer la réponse a la batterie ou au test MoCA,
— N’étant en mesure de donner leur consentement éclairé.

2) Recueil de données :
Le recueil de données a été réalisé par un seul examinateur au moyen d’une fiche
d’exploitation qui précise les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques, et
les scores des tests neurocognitifs de notre échantillon (Annexe Ill).

3) Analyse de données :

La saisie des données a été faite sur le logiciel Microsoft Excel.
L’analyse des données a été faite sur le logiciel SPSS v27.

IV] Considérations éthiques :

L’étude a été présentée a toutes les personnes y participant. Nous n’avons recruté que les
personnes chez qui le consentement éclairé a pu étre obtenu. Le recueil de ces données a
été réalisé en respectant 'anonymat des patients et la confidentialité du secret médical.

79



Résultats




I] Caractéristiques épidémiologiques de notre échantillon :

1) Répartition en « cas » et « témoins »

Notre étude a analysé les données d’un échantillon de 79 personnes au total, réparties en 40
« cas » (50.64%) et 39 « témoins » (49.36%) selon les critéres susmentionnés.

2) Répartition de I'échantillon selon le sexe, I'age et le niveau
culturel (NQ) :

P

Age :

Tous les participants a I'étude, a I'exception d’un patient agé de 54 ans qui présentait une
MA probable, étaient agés de plus de 60 ans. La moyenne d’age était 71.44 ans avec un
écart-type de 7.854 (Tableau XVI).

Minimum | Maximum Moyenne Ecart type

|Age 54 93 71,44 7,854
Tableau XVI : Tableau descriptif des dges de notre échantillon.

Traditionnellement, les populations sont divisées en trois tranches d’ages : I'enfance, I'age
adulte, et la vieillesse. Cependant, les derniéres décennies ont connu un allongement de
I’espérance de vie responsable d’une large augmentation de la proportion agée de la
population, et englobant une plus grande diversité d’ages, ce qui fait qu’on ne puisse plus la
considérer comme une seule entité monolithique.

En effet, les gérontologues ont de plus en plus tendance a sous-diviser la population agée.
Dans notre étude, nous avons utilisé les catégories décrites par le National Institute on
Ageing américain [298] pour avoir une idée plus nuancée sur la représentation de la
population gériatrique marocaine dans notre échantillon (Figure XV). Cette classification a
été employée dans plusieurs études sur la démence dans le monde [299], [300], [301].

La majorité de notre échantillon faisait partie de la catégorie des « young-olds » (65-74 ans),
suivie par les « middle-olds » (75-84 ans), puis par les sujets de moins de 65 ans, et enfin par
les « old-olds » (a partir de 85 ans).
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Figure XV : Répartition de notre échantillon en tranches d’ages.

Sexe :

Parmi notre échantillon, 55.7% des participants étaient de sexe masculin, contre 44.31% de
femmes (Figure XVI). Le sexe ration Homme/Femme est de 1.25, ce qui a démontré une
légére prédominance masculine.

= Femmes

= Hommes

Figure XVI : Répartition de notre échantillon selon les sexes.

NC:
La majorité (50.64%) des sujets de notre étude étaient analphabétes. 21.51% étaient
capables de lire et d’écrire. 15.19% de nos patients avaient un niveau d’éducation primaire,
et seulement 12.66% avaient un niveau de scolarisation plus avancé. La répartition était la
suivante : 3.79% avaient suivi des études au collége, 1.27% au lycée, 1.27% avaient obtenu le
baccalauréat, et 6.33% détenaient un diplome universitaire. Le tableau XVII montre la
répartition de notre échantillon selon le NC.

Total Nombre % du total

Niveau Culturel NC1 40 50.64%
NC2 17 21.51%
NC3 12 15.19%
NC4 3 3.79%
NC5 1 1.27%
NC6 1 1.27%
NC7 5 6.33%

Tableau XVII : Répartition de notre échantillon selon le NC.

82



3) Répartition selon I'habitat et le lieu de provenance :

La plupart des participants dans notre échantillon (88.8%) vivaient dans des communes

urbaines.
80
70
60
50
40
30
20
10

Urbain Rural

Figure XVII: Répartition de I'échantillon selon I'habitat.

La figure XVII décrit la répartition de notre échantillon selon leurs lieux de provenance (rural
ou urbain), et la figure XVIII selon leurs communes d’habitats. La majorité de notre
échantillon provenait de la région Tanger-Tétouan-Al Hoceima, avec pratiquement la moitié
qui vivait a Tanger.

Al Hoceima Nador Ouazzane
3% Sebt 1%
Ezzinate

1%

0,

Casablanca _1\A’
5%
Larache
3%
Bni Harchen
2% Aaouama

6%
Tetouan

14%

Figure XVIII : Communes d’habitat de notre échantillon.
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4) Répartition selon les antécédents et facteurs de risque :
a. FDRCV :

Dans notre échantillon, 63.75% des sujets présentaient au moins un FDRCV. L'HTA était le
facteur de risque le plus répandu, suivie de pres par le tabagisme, et le DT2. Aucun
participant n’était obése, et seulement 10.12% de nos patients présentaient une
dyslipidémie. La figure XIX décrit les FDRCV de notre échantillon.

24

25

20
19
20
15
10 8
5
0
L7

0

HTA DT2 Obésité Hyperlipidémie Tabagisme

Figure XIX: Répartition de notre échantillon selon leurs FDRCV.

b. Usage de toxiques :
La majorité (70.1%) des membres de I'’échantillon n’avaient aucun ATCD de prise de
substances toxiques. 20 personnes avaient un ATCD de tabagisme, dont 16 avaient sevré.
Nous décrivons dans la figure XX les habitudes toxiques de notre échantillon.

20
Tabagisme

Absence M Ethylisme M Prise de cannabis ®5-10PA m10-15PA m>15PA

Figure XX: Répartition de I'échantillon selon I'usage de toxiques.
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c. Autres ATCD :

Les ATCD les plus communément rencontrés sont le trouble dépressif et la maladie de
Parkinson. La figure XXI décrit les ATCD retrouvés chez notre échantillon. Nous avons
catégorisé comme « autres » diverses pathologies que moins de 2 personnes dans notre
échantillon ont présentées (cholécystectomie, thyroidectomie, fractures, troubles
thyroidiens, dermatologiques, psychiatriques, pneumologiques ...).

30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00% I
0.00% -
Maladie de AVC Trouble Epilepsie Cardiopathie Autre
Parkinson dépressif

Figure XXI : Antécédents de notre échantillon.
d. Antécédents de démence dans la famille :

La majorité (86.07%) de nos « cas » n’avaient pas d’ATCD familial de démence, comme
I'illustre la figure XXII.

= Présence

m Absence

Figure XXII: ATCD de cas similaires dans la famille.
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5) Le délai de consultation :

Le délai de consultation n’était pas connu chez 13 (32.5%) des patients. 47.5% des patients
ont consulté aprés au moins deux ans de |'apparition du déclin neurocognitif ; seulement
20% de notre échantillon a consulté avant 2 ans du début de la symptomatologie.

Le délai de consultation moyen aprés I'apparition des premiers symptomes est de 46.8 + 33
mois.

6) Répartition selon le stade de la maladie :

La grande majorité de nos patients (36 — soit 90%) avaient une démence au stade de TNC
majeur, contre 10% (4 patients) qui avaient un MCI.

7) Répartition selon I'étiologie :
Dans notre étude, une MA a été retrouvée chez 80% des patients (27 cas de MA isolée, 1 cas
de MA associée a une LBD, 4 cas de démence mixte), la démence vasculaire chez 20% (4 cas
de DVa isolée, et 4 cas de démence mixte), la DFT chez 10% des patients (7.5% isolée, et 1
patient ayant une démence mixte), et la LBD chez 5% de nos patients (isolée chez 2.5% et
associée a une MA chez 2.5%).

Parmi les 32 patients présentant un syndrome démentiel chez qui le diagnostic de MA a été
retenu : 14 répondent aux critéres du NINCDS-ADRDA pour le diagnostic probable (avec
imagerie + recherche de biomarqueurs), et 18 répondent aux criteres du NINCDS-ADRDA
pour le diagnostic possible.

Chez les patients ayant une autre étiologie, au moins une exploration radiologique a été
faite.

= MA Dva DFT LBD = Démence mixte = MA +LBD

Figure XXIII: Répartition des patients selon |'étiologie de leur démence.

La figure XXIII décrit la répartition de notre échantillon de « cas » selon I'étiologie.
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8) Répartition selon la symptomatologie :

L'amnésie était le symptome le plus communément rencontré (92.5% répartie entre 70%
pour 'amnésie antérograde, et 22.5% pour I'amnésie globale), suivie par les troubles des
fonctions exécutives (72.5%), la dysautonomie — que nous avons appréciée par I'échelle de
Lawton des activités instrumentales de la vie quotidienne (70%), et des troubles de I'lhumeur
(52.5%). La figure XXIV décrit la symptomatologie de notre échantillon en fonction de
I’étiologie de leur démence.

HMA Dva DFT ®LBD ™ Démence mixte
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Figure XXIV: Symptomatologie du syndrome démentiel de notre échantillon.

9) Répartition selon examens paracliniques effectués :

52.5% de nos patients ont bénéficié d’examens paracliniques neuroradiologiques, la recherche
de biomarqueurs a été effectuée chez seulement 15% de notre échantillon.

17.5% (soit 6 personnes) des personnes atteintes de démence dans notre échantillon ont
bénéficié de TDM cérébrale, 30% (soit 12 personnes) ont bénéficié d’une IRM cérébrale, 5% (2
personnes) ont bénéficié d’'une TDM + IRM cérébrale.

Des 27 personnes ayant un diagnostic de MA isolée, 9 ont bénéficié d’examens

neuroradiologiques. Tout patient chez qui nous avons retenu une autre étiologie de démence a
au moins bénéficié d’imagerie.
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Nombre | Nombre Nombre Nombre | Nombre
Atrophie hippocampique 9 0 4 4 4
Atrophie frontale 1 0 0 0 0
Atrophie temporale 2 0 0 0 0
Atrophie frontotemporale 1 0 1 1 1
Atrophie cortico-sous-corticale 1 4 2 2 2
Atrophie occipitale 4 0 0 0 0
Lésion ischémique vasculaire 1 3 3 3 3
Infarctus lacunaire 0 2 1 1 1
Atrophie cérébrale généralisée 1 1 0 0 0
Signes d’AVC antérieur 0 1 1 1 1
Leucoaraiose Fazekas 1 1 1 0 0 0
Leucoaraiose Fazekas 2 0 1 1 1 1
Leucoaraiose Fazekas 3 1 2 1 1 1
Dilatation du ventricule latéral 0 0 2 2 2

Tableau XVIII : Signes radiologiques de notre échantillon selon I'étiologie.

Le tableau XVIII décrit les signes radiologiques retrouvées a I'imagerie réalisée par notre
échantillon, et répartie selon les étiologies.

II] Comparaison des caractéristiques épidémiologiques de
I’échantillon « cas » et « témoin » :

1) Age:
Témoin 39 70.9 6.40 61 87 | Ude Mann- 0.85
Cas 40 72.0 9.10 54 93 Whitney '

Tableau XIX : Répartition de notre échantillon selon I'age.

Le tableau XIX décrit les ages de notre échantillon. La moyenne d’age des cas (72 ans) était
légérement supérieure a celle des témoins (70.9 ans). Le test U de Mann-Whitney ne trouve
pas de différence significative dans la distribution des ages dans notre échantillon. Le
tableau XX illustre la répartition en tranches d’ages des « cas » et des « témoins ».

Témoin 7 8.86 %

<65
Cas 11 13.92%
Témoin 18 22.79 %

-74

65 Cas 15 18.99 %
Témoin 12 15.19%
7584 Moo 11 13.92%
Témoin 2 2.53%

85+
Cas 3 3.8%

Tableau XX : Répartition de notre échantillon en tranches d’ages.
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2) Niveau culturel :

Niveau Culturel | Nombre | % du Total Test p-value
Témoin | NC1 19 24.05 %

NC2 9 11.39%

NC3 6 7.59 %

NC4 2 2.53%

NC5 1 1.27 %

NC6 0 0.0%

0,

Cas EZ il 222;;: U de Mann-Whitney | 0.828

NC2 8 10.13 %

NC3 6 7.59%

NC4 1 1.27%

NC5 0 0.0%

NC6 1 1.27 %

NC7 3 3.79%

Tableau XXI : Répartition selon le niveau culturel.
Le tableau XXI décrit la répartition de notre échantillon de cas et de témoin selon le NC. La
répartition des NC dans notre échantillon ne différe pas significativement entre les cas et les
témoins (p-value= 0.828 sur le test U de Mann-Whitney).

3) Sexe:

En ce qui concerne le sexe, notre étude n’a pas trouvé de différence significative dans la
distribution des sexes entre les cas et les témoins (Tableau XXII).

Cas/Témoin Sexe Nombre % du total Test Valeur p
Témoin Homme 21 26.59%

Femme 18 22.78% .

Fisher 0.822

Cas Homme 23 29.11%

Femme 17 21.52%

Tableau XXII : Répartition de notre échantillon selon le sexe.
4) ATCD:

FDRCV :

Dans notre étude, nous ne relevons pas d’association significative entre les FDRCV et la
démence (Tableau XXIIl). En effet, il n’y a pas de différence notable en matiere de
prévalence d’aucun des FDRCV entre nos cas et nos témoins.
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FDRCV No!nbr.e de Nombre de cas p-valu.e (Test de
témoins Fisher)
HTA Absence 27 28
Présence 12 12 1.000
DT2 Absence 30 30
.81
Présence 9 10 0.819
H .
yperlipidémie Ab,sence 34 37 0.480
Présence 5 3
Tabagisme Absence 29 30
5—-10PA 3 2
10-15PA 4 2 0.664
>15PA 3 6

Tableau XXIII : FDRCV de notre échantillon.

ATCD :

La figure XXV illustre la répartition des ATCD pathologiques chez les témoins et les cas.
L’échantillon de « cas » comprenait plus de personnes ayant des ATCD de troubles
neurologiques (AVC, maladie de Parkinson, épilepsie), et de trouble dépressif. En contraste,
les sujets témoins avaient plus d’ATCD de cardiopathies et de troubles catégorisés comme

« autre ».

30.00%

25.00%

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%

% des cas B % des témoins

253

5.06%

2%y

Maladie de ParkinsoPAVC Trouble dépressitpilepsie Cardiopathie

IJ

7.59% L.26

3.79%

10.12%

(o]
1.26%

Autre

Figure XXV : Répartition des ATCD de notre échantillon.

ATCD de démence dans la famille :

Dans notre échantillon, nous n’avons pas trouvé de corrélation significative entre la
démence et la présence d’ATCD familiaux de TNC (Tableau XXIV).

ATCD de démence dans la famille Témoins |Cas Test p-value
Absents 36 32
Fisher 0,132
Présents 3 8

Tableau XXIV : ATCD familiaux de démence dans notre échantillon.
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1] Scores sur le test MoCA et la batterie Q-107 :
1) Moyennes des scores :

Score MoCA Témoin 39 259 2.24 19.50 30.0
Cas 40 10.3 6.61 1.00 28.5
Score Batterie Témoin 39 92.9 6.46 79.00 106.5
Q-107 Cas 40 34.8 23.37 3.00 96.0
Tableau XXV : Scores de notre échantillon sur les tests d'évaluation neurocognitive.
Dans notre étude, les scores des personnes dans la catégorie "cas" différents
significativement de ceux des "témoins" sur le test MoCA, comme sur la batterie Q-107
(p<0.001) (Tableau XXV).
Témoin Cas Test P-Value
Score sur la batterie |[91[88 — 98] 32,75[18 — 49,62] Mann-Whitney <0,001
Score sur le MoCA 26[25-27,5] |8[4,62 —14,87] Mann-Whitney <0,001

Tableau XXVI : Scores de notre échantillon sur la batterie Q-107 et le test MoCA.

Le tableau XXVI décrit les scores de notre échantillon sur les tests neurocognitifs dans notre
étude. La capacité de la batterie Q-107 et du MoCA a discriminer entre notre groupe de cas
et celui de témoins est significative.

Il existe aussi une corrélation significative entre les scores sur le MoCA et la batterie
(Tableau XXVII).

Score MoCA
Coefficient de corrélation Rho de Spearman | ,932**
Score Batterie | Sig. (bilatérale) ,000
N 79

**, La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).
Tableau XXVII : Corrélation entre les scores sur le MoCA et sur la batterie Q-107.

2) Scores sur les tests neurocognitifs en fonction du sexe :

Sexe | Cas/Témoin | N | Moyenne | Médiane | Ecart- | Minimum | Maximum | Valeur p
type (test de
Fisher)
Score Homme | Témoin 21 25.90 26.00 2.19 19.00 29.5
MoCA Cas 23 10.59 8.50 6.91 2.00 28.5 0.919
Femme | Témoin 18 25.94 26.00 2.37 21.00 30.0 '
Cas 17 9.82 8.00 6.36 1.00 23.0
Score Homme | Témoin 21 91.74 91 6.95 79.00 104.0
Batterie Cas 23 36.57 34.00 | 24.07 3.00 96.0 0.867
Femme | Témoin 18 94.28 92.50 5.73 86.50 106.5 '
Cas 17 32.35 24.00 | 22.89 4.00 79.0

Tableau XXVIII : Scores de notre échantillon sur le test MoCA et la batterie Q-107 selon le sexe.
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Les scores de notre échantillon sur les deux tests neurocognitifs ne different pas
significativement entre les hommes et les femmes (Tableau XXVIII). Le sexe n’est donc pas
un facteur a prendre en compte dans l'interprétation des scores sur les tests.

3) Scores sur les tests neurocognitifs en fonction de l'age :

Le tableau XXIX décrit les scores de notre échantillon sur le test MoCA et la batterie Q-107
en fonction de leurs tranches d’age. Nous avons transformé ces informations en courbes sur

les figures XXVI (pour le MoCA) et XXVII (pour la batterie Q-107).

Cas/Témoin Age Nombre Moyenne Ecart-Type Minimum Maximum

<65 |7 2743 2.149 23.50 30
Témoin 65-74 | 18 26.12 2.138 21 30
75-84 | 12 25 0.901 23 26
285 |2 22.75 4.596 19.50 26

<65 |11 11.41 7.736 3 28.5
Cas 65-74 | 15 9.63 5.980 2 23

75-84 | 11 10.59 6.192 2 21.5
285 |3 8 9.644 1 19

<65 |7 96.5 7.136 84 104

Témoin 65-74 | 18 94.17 5.765 85.5 106.5

75-84 | 12 89.28 4.417 82.5 99
Score 285 |2 83.5 6.364 79 88
Batterie <65 |11 38.09 24.82 6 96

Cas 65-74 | 15 34.73 21.663 9 79.5
75-84 | 11 33.82 25.251 3 77
285 |3 26.33 30436 4 61

Tableau XXIX : Scores de notre échantillon sur le test MoCA et la batterie Q-107 en fonction de I’age.

30

25

20

15

10

<65 ans
=== [\|oyenne MoCA des témoins

65-74 ans

75 -84 ans

> 85 ans

e \loyenne MoCA des cas

Figure XXV: Moyennes des scores de notre échantillon sur le test MoCA en fonction de I'age.
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120
Moyenne du score de la batterie Q-107 chez les témoins

100 e [\Oyenne du score de |la Batterie Q-107 chez les cas

80

60

40

20

<65 ans 65-74 ans 75-84 ans 285 ans
Figure XXVI: Moyennes des scores de notre échantillon sur la batterie Q-107 en fonction de I'age.

Notre étude retrouve une corrélation significative entre I'age et le score sur le test MoCA
la batterie Q-107 pour les sujets sains, mais aucune association significative n’est trouvée
entre I'age et le score sur ces tests neurocognitifs pour les sujets atteints de démence
(Tableau XXX). L’age est un facteur influengant le score sur les deux tests.

et

Score Batterie Score MoCA

Coefficient de corrélation de Spearman -,572%* -,516™
Témoin Sig. (bilatérale) ,000 ,001
Nombre 39 39

Age -
Coefficient de corrélation de Spearman -,085 ,011
Cas Sig. (bilatérale) ,602 ,947
Nombre 40 40

**_ La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).
Tableau XXX : Corrélation entre I’dge et les scores de notre échantillon sur les tests neurocognitifs.

4) Scores sur les tests neurocognitifs en fonction du NC :

Nous décrivons dans le tableau XXXI les scores de notre échantillon sur les deux tests
neurocognitifs selon le NC. La figure XXVII et la figure XXVIII illustrent les moyennes des
scores du MoCA et de la batterie en fonction du NC, respectivement.

40
30
20

/

10

NC1 NC2 NC3-NC5 NC6-NC7

Moyenne du score du test MoCA chez les témoins === Moyenne du score du test MoCA chez les cas

Figure XXVII : Moyennes des scores de notre échantillon sur le test MoCA en fonction du NC.
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NC2

NC3-NC5

_—

NC6-NC7

e |\JOyenne du score sur la batterie Q-107 chez les cas

Figure XXVIII : Moyennes des scores de notre échantillon sur la batterie Q-107 en fonction du NC.

Cas/Témoin | Niveau Culturel | Nombre | Moyenne | Médiane | Ecart-type | Minimum | Maximum
Score Témoin NC1 19 24.97 25.50 2.26 19.50 28.0
MoCA NC2 9 26.39 27 1.5 23.50 28.0
NC3-NC5 9 26.78 26.00 2.08 23.50 30.0
NC6-NC7 2 29.00 29.00 1.41 28.00 30.0
Cas NC1 21 9.19 8.00 5.28 1.00 19.0
NC2 8 9.00 8.25 4.59 4.00 18.0
NC3-NC5 7 10.71 8.50 7.66 2.00 21.5
NC6-NC7 4 17.63 20.00 11.43 2.00 28.5
Témoin NC1 19 91.29 90.50 5.77 79.00 102.5
Score NC2 9 94.11 93 5.45 87.50 102.5
Batterie NC3-NC5 9 94.44 97.00 7.30 84.00 104.0
NC6-NC7 2 96.00 96.00 14.85 85.50 106.5
Cas NC1 21 34.07 32.50 20.45 4.00 79.5
NC2 8 26.81 25.75 15.57 5.00 52.5
NC3-NC5 7 33.50 27.00 26.92 3.00 77.0
NC6-NC7 4 56.63 60.25 38.53 10.00 96.0
Tableau XXXI : Scores de notre échantillon sur le test MoCA et la batterie Q-107 selon le NC.
Il existe une corrélation significative entre le score sur le test MoCA et le NC chez les
personnes ne présentant pas de syndrome démentiel, sans qu’il n’y ait d’association
significative pour les personnes atteintes (Tableau XXXII).
Notre étude ne retrouve pas d’association significative entre le NC et le score de la batterie
Q-107 pour notre échantillon.
Score Batterie Score MoCA
Coefficient de corrélation de Spearman .164 ,447"
Témoin Sig. (bilatérale) .319 ,004
Niveau N 39 39
Culturel Coefficient de corrélation de Spearman .042 ,170
Cas Sig. (bilatérale) .795 ,295
N 40 40

**La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).

94

Tableau XXXII : Corrélation entre les scores de notre échantillon sur les examens neurocognitifs et leur NC.




5) Capacité discriminative :

Les deux outils diagnostiques ont de trés bonnes capacités en matiére de discrimination
entre les groupes « cas » et « témoins », avec une sensibilité, spécificité, valeur prédictive
positive VPP, et valeur prédictive négative VPN supérieures a 90%.

Point de coupure Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) Index de Youden

77 100% 90% 90.48% 100% 0.900
79 100% 92.5% 92.68% 100% 0.925
79.5 97.37% 95% 94.87% 97.44% 0.924
80 97.5% 97.5% 97.5% 97.5% 0.950
82.5 94.74% 97.5% 97.37% 97.5% 0.949
84 92.5% 97.5% 97.37% 92.86% 0.900

Tableau XXXIII : Capacité discriminative de la batterie Q-107 selon le point de coupure.

Pour notre échantillon, le point de coupure de la batterie Q-107 permettant de différencier
optimalement une personne saine d’une personne atteinte de démence serait a 80 (des
scores < 80 orientent vers une démence), pour une sensibilité et spécificité de 97.5%
(Tableau XXXIII).

Quant au MoCA, le meilleur point de coupure chez notre échantillon serait 21 (les scores <
21 orientent vers une démence), permettant une sensibilité de 97.37% et une spécificité de
92.5% (Tableau XXXIV).

Point de coupure Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) Index de Youden

19 100% 85% 86.36% 100% 0.850
19.5 97.5% 90% 90.48% 97.3% 0.875
20 97.37% 90% 90.24% 97.3% 0.874
21 97.37% 92.5% 92.5% 97.37% 0.899
215 94.74% 92.5% 92.31% 94.87% 0.872
23 92.11% 95% 94.59% 92.68% 0.871
23.5 89.47% 97.5% 97.14% 90.7% 0.870

Tableau XXXIV : Capacité discriminative du test MoCA selon le point de coupure.

La figure XXIX illustre les courbes ROC pour les deux tests.
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Figure XXIX : Courbes ROC pour la batterie Q-107 et le test MoCA
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Discussion
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Profil épidémiologique des personnes atteintes de
démence :
Age, sexe et NC:

Comme nous I'avons précédemment mentionné, plusieurs études soutiennent I'association
entre I'age avancé et le bas NC et la prévalence ainsi que I'incidence de la démence dans
différentes communautés. [2], [23], [24], [28], [29], [30], [31], [32], [33], [50], [51].

Dans notre étude, nous avons d’abord recruté des personnes ayant un diagnostic établi de
démence, et ensuite, nous avons recruté I’échantillon témoin de fagon a avoir une
répartition similaire selon les ages, les NC, et les sexes a celle de notre échantillon de cas. Ce
biais de sélection a fait que nous ne puissions pas différencier entre les cas et témoins en
fonction de ces trois parametres.

L'impact de I’age sur la probabilité de développer une démence peut étre expliqué par la
physiopathologie de ses étiologies, souvent liée a la dégénérescence neuronale, qui
augmente naturellement avec I'age.

En ce qui concerne le NC, le concept de la ‘réserve cognitive’ est une des hypotheses les plus
populaires qui pourraient expliquer le lien significatif souvent retrouvé entre le NC et la
démence. Pour illustrer ce concept, Il est important de noter d’abord que plusieurs études
suggerent que l'incidence et la prévalence de la démence étaient plus faibles chez les
individus ayant des cerveaux plus grands que chez ceux ayant des cerveaux plus petits. [302],
[303] Il s’agit ici d'un modele passif de ‘réserve cérébrale’, c'est-a-dire qu'un cerveau plus
grand pourrait simplement tolérer plus d’accumulation de métabolites pathologiques avant
d'atteindre le seuil critique ou les signes cliniques apparaissent.

En contraste, la ‘réserve cognitive’ est une forme active de réserve dans laquelle la fonction
cérébrale, plutot que la taille du cerveau, est la variable pertinente. Ce concept suggére que
le cerveau tenterait activement « d’affronter la pathologie » en utilisant des approches de
traitement cognitif préexistantes ou des mécanismes compensatoires.[53], [304] Par
conséquent, une personne ayant une réserve cognitive élevée ferait mieux face a un méme
stade physiopathologique qu'une personne ayant une réserve cognitive faible, méme
lorsque la taille du cerveau est identique.

Plusieurs études ont suggéré un éventail de facteurs sous-jacents influencant cette
différence. Par exemple, I'impact bénéfique de I’exercice physique est reconnu dans la
prévention des maladies vasculaires, ayant a leur tour, un effet reconnu sur I'incidence et la
prévalence de démences. En outre, des environnements stimulants ont été associés a une
meilleure neurogenése [305], [306], [307] et a une meilleure plasticité neurale [308].
L’expérience de vie pourrait également contribuer aux différences individuelles dans la
résilience clinique a la dégénérescence cérébrale. Il a été suggéré que la participation a des
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activités cognitivement stimulantes permettrait de ralentir le taux d'atrophie hippocampique
liée au vieillissement normal, [309] et peut-étre méme d’empécher I'accumulation de
plagues amyloides [310].

La compréhension actuelle des processus physiopathologiques de la MA stipule qu’ils se
développent lentement au fil du temps indépendamment de la réserve cognitive, et ce de
nombreuses années avant le début des manifestations cliniques de la maladie [311]. De ce
fait, plusieurs études ont mis en avant une hypothése que les personnes ayant une plus
grande réserve devraient étre en mesure de tolérer plus de facteurs physiopathologiques de
la MA, et que le début de la démence clinique chez ces individus devrait, donc, étre retardé.
Une revue de 22 études de cohorte [312] sur les effets de I'éducation, de I'occupation, du QI
pré-morbide et des activités mentales sur I'incidence de la démence ont constaté que la
plupart des études rapportaient un effet protecteur significatif de ces expositions a vie.
Cette revue a retrouvé que |'effet protecteur d'une réserve cognitive plus élevée réduisait le
risque de développer une démence de 46%.

Cependant, il est important de noter qu’aprées le début clinique de la MA, les patients ayant
une réserve cognitive élevée montrent un déclin plus rapide que ceux ayant une réserve
cognitive faible [313], [314]. De maniére similaire, ceux ayant un niveau d'éducation ou
d'occupation plus élevé auraient également un déclin cognitif plus rapide [314]. Deux études
ont trouvé qu’en moyenne, les scores aux tests de mémoire apreés le diagnostic diminuent
d'environ un point chaque année chez les patients ayant un faible niveau, mais de deux
points chez ceux ayant un niveau plus élevé [314], [315]. Un déclin plus rapide de la fonction
cognitive a également été observé chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer qui
pratiquaient davantage d'activités de loisirs avant le début de la démence que chez ceux qui
pratiquaient peu d'activités [316]. L’explication hypothétique de ces résultats est que les
individus ayant une réserve cognitive élevée peuvent tolérer plus longtemps le
développement physiopathologique de la démence et, par conséquent, le point ou les
fonctions cognitives commencent a étre affectées sera plus tardif que chez ceux ayant une
réserve cognitive plus faible. Cependant, chez toutes ces personnes, un point commun est
atteint lorsque la pathologie est si sévere que la fonction ne peut pas étre maintenue. Selon
ces hypotheses, les individus ayant la plus grande réserve cognitive auront une
neurodégénérescence plus avancée au début du déclin cognitif. Par conséquent, ils auraient
moins de temps jusqu'a atteindre le point ou la dégénérescence submerge la fonction, et
donc un taux de déclin plus rapide. Cet effet a une pertinence directe pour |'évaluation de
I'efficacité des traitements potentiels dans les essais cliniques, car la réponse a un
médicament particulier peut étre modifiée par les processus physiopathologiques sous-
jacents. Bien que ces études épidémiologiques soutiennent le concept de réserve cognitive,
les preuves ne sont pas définitives.

Pour I'association avec le sexe, plusieurs études africaines ont signalé des résultats
différents. Certaines ont trouvé que la démence et la MA auraient une prédominance soit
féminine, [28], [36], [72], [73] soit masculine [74], ou n'ont trouvé aucune association avec le
sexe.
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Par contre, la plupart des études d'incidence aux Etats-Unis n'ont trouvé aucune différence
significative entre les hommes et les femmes a méme age donné en matiere d’incidence de
la démence [71], [317], [318], [319], [320], [321]. Certaines études européennes ont signalé
une incidence plus élevée chez les femmes a des ages plus avancés, [322], [323] et une
étude du Royaume-Uni a rapporté une incidence plus élevée chez les hommes [324].

Les différences dans le risque de démence entre les hommes et les femmes peuvent donc
dépendre en partie de I'dge et/ou de la région géographique [325], [326].

L'association avec le sexe féminin peut étre liée a une espérance de vie plus élevée et
souvent a une éducation moins développée. [2]

D'autres études ont fourni des preuves que toute différence observée dans le risque de
démence entre les hommes et les femmes pourrait étre un artefact lié a la différence en
matiére d’espérance de vie, vu I'augmentation d’incidence de la démence avec I'age. Une
étude utilisant des données de la cohorte Framingham Heart a suggéré que les hommes de
I’échantillon semblent avoir un risque plus faible de démence en raison d'un "biais de
survie", selon lequel les hommes qui ont survécu jusqu'a I'age de 65 ans ou plus et qui ont
été inclus dans I'étude étaient ceux ayant un profil de risque cardiovasculaire plus sain. Les
hommes ont un taux de déces plus élevé par maladie cardiovasculaire a I'dge moyen que les
femmes, et donc un risque plus faible de démence. [327] Des études récentes ont appuyé
I'idée que le biais de sélection contribue aux rapports de différences entre les sexes dans le
risque de la MA. [328].

Antécédents :
ATCD Personnels :

Plusieurs études africaines et occidentales ont démontré des associations entre les FDRCV
tels que I'HTA [41], [42], le DT2 [43], [44], |a dyslipidémie, |le tabagisme et les troubles
cognitifs, ainsi que les phénotypes de la démence [45]. Dans notre étude, nous n’avons pas
trouvé d’association significative entre la démence et I'un des FDRCV (Tableau XXIII).

Ceci peut étre expliqué par le biais de sélection de notre étude. Nous avons recruté la
majorité de notre échantillon dans des maisons de retraite, suivie par les consultations de
médecine générale dans des centres de santé pour I'échantillon témoin et les consultations
spécialisées de neurologie pour I'échantillon de cas. Les personnes agées venant consulter
aux centres de santé venaient le plus souvent dans le cadre de suivi de pathologies
chroniques dont les FDRCV. En outre, I'épilepsie, la maladie de Parkinson, les troubles
dépressifs, et le suivi des AVC faisaient partie des motifs de consultation les plus communs
des sujets agés vus en consultation spécialisée de neurologie. Ce biais, en plus de la taille de
notre échantillon petite relativement aux études citées ci-dessus, pourraient expliquer le fait
gue notre étude n’ait pas relevé de différence significative en matiére de FDRCV entre les
cas et les témoins.
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ATCD Familiaux :

Les différentes étiologies de la démence sont multifactorielles, et certaines mutations
génétiques sont impliquées dans plusieurs d’entre elles. Cependant, certaines étiologies
n’ont pas de composante génétique connue, et certaines peuvent avoir différents sous-types
qui soient liés a différents génes. La littérature est actuellement incompléte en ce qui
concerne les facteurs génétiques de la démence.

Pour la MA, qui est I'étiologie la plus commune de la démence, I'allele APOE €4 est le plus
fortement corrélé a un risque accru de MA chez les sujets caucasiens [35], mais pas de
maniere concluante chez les populations indigénes africaines. Au Maroc, des études ont
rapporté d’autres associations génétiques de la MA avec des mutations des génes APP,
PSEN1 et PSEN2 [37], [38].

Dans notre étude, seulement 20% de nos cas avaient un ATCD familial de démence, contre
8.33% des témoins. La différence sur ce plan n’est pas significative (Tableau XXIV).

Nous aurons besoin de plus d'études locales pour avoir une vision plus claire sur la fagon
dont les ATCD familiaux affectent le risque de développer la maladie d'Alzheimer chez les
marocains.

Délai de consultation :

Dans notre étude, nous avons observé un délai moyen de consultation aprés I'apparition des
premiers symptémes de 46,8 + 33 mois. Cependant, il convient de noter que cette donnée
n'a pas été obtenue pour prés du tiers de notre échantillon (32.5%), principalement en
raison de la difficulté a contacter les proches aidants des sujets résidant dans des maisons de
retraite.

Plusieurs études ont également exploré le laps de temps entre I'apparition des symptomes
et la premiére consultation spécialisée pour la démence en Europe, ainsi que les facteurs qui
y sont associés. Leurs résultats suggerent, similairement a notre étude, un retard substantiel
de 1a3ans[329],[330], [331], [332]. Par exemple, une étude italienne a documenté un
délai de diagnostic moyen de 13,8 + 10,8 mois, tandis qu'une étude menée a Paris a trouvé
gue le délai de référence était en moyenne de 35,4 + 30,24 mois. Une récente étude en
Australie a rapporté un délai moyen de 40,8 £ 28,8 mois. Ces études n'ont pas révélé de
différences significatives entre les groupes en termes de caractéristiques sociales principales
ni entre les différents types de démence. Le tableau XXXV illustre les différents intervalles
entre la premiére consultation et le début de la symptomatologie démentielle retrouvées
dans ces études en juxtaposition avec la notre.
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Etude Pays Année de I'enquéte | Délai de consultation
Koskas et al. | France 2017 35,4 + 30,24

Cattel et al. |Italie 2000 13,8 + 10,8 mois

Loi et al. Australie 2020 40.8 + 28.8 mois
Notre étude | Maroc (Tanger) | 2024 46,8 + 33 mois

Tableau XXXV : Délai de consultation aprés I'apparition des premiers symptémes de démence dans 4 études.

Le délai que nous avons observé est le plus long parmi ces délais. Cependant, toutes les
études convergent vers un retard diagnostique significatif. Ce phénomeéne pourrait étre
partiellement attribué au délai nécessaire pour obtenir un rendez-vous de consultation
spécialisée. De plus, il pourrait également étre en rapport a un manque de connaissances en
matiére de signes précoce de la démence, surtout en comparaison avec le léger déclin
normal des capacités physiques et psychiques du sujet agé. En effet, nous avons remarqué la
sous-estimation initiale commune de la plupart des proches aidants de ce délai. Ces derniers
avaient généralement tendance a confondre le début de la symptomatologie (ou le patient
commence a éprouver des difficultés inhabituelles ou a prendre significativement plus de
temps dans ses activités usuelles) avec le début de I'atteinte de I'autonomie dans les AVQ.
Quand nous poussions l'interrogatoire en posant des questions spécifiques sur des difficultés
communément rencontrées au stade MCI, le délai était généralement plus allongé que celui
initialement annoncé.

Selon le rapport épidémiologique des Etats-Unis de 2023, les étiologies de la démence sont
la MA (a raison de 60% a 80% des démences), la démence vasculaire DVa (5 a 10% des
démences), les démences a corps de Lewy LBD (8.6%), la démence fronto-temporale DFT
(3%), [71].

En Afrique, I'étiologie la plus fréquente est la MA (34.3% - 84.6%), suivie de DVa (7.1% - 41%)
[2], [28], [32], [33], [36], [42], [43], [44], [51], [55], [72], [73], [74], [75], [76], [77], [78], [79],
[80], [81], [82], avec des taux variables des autres étiologies de démence. Nos résultats sont
similaires ; ces deux étiologies sont responsables de 87.5% des démences dans notre
échantillon.

Le tableau XXXVI compare les étiologies de démence retrouvées par différentes études
menées en Afrique et la noétre.

Etude Année | Lieu de I'étude | MA DVa DFT LBD
Khatib et al. [12] 2022 Maroc 41.8% | 23.63% | -- 27.27%
El Tallawy et al. [335] | 2014 | Egypte 51.2% | 28.7% | 1.21% | 8.53%
Guerchet et al. [36] 2009 | Benin 84.6% | 7.7% 7.7% | --
Paddick et al. [336] 2014 | Tanzania 48.7% | 41% -- 6.43%
Yusuf et al. [43] 2011 | Nigeria 66.7% | 22.2% | 11.1% | --
Notre étude 2024 | Maroc 67.5% | 20% 7.5% | 5%

Tableau XXXVI : Etiologies des syndromes démentiels dans six études africaines.
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Scores sur les tests neurocognitifs :

En fonction du sexe :
En ce qui concerne le sexe, aucune d’association significative n’a été trouvée avec le score
MoCA dans les études de validation nationales et internationales [112], [117], [118], [124],
[125], [126], [130], [141], [142], [143], [144], [145], [146], [11], [12].

Notre étude confirme ces résultats en ne trouvant pas de différence significative entre les
scores des deux sexes sur le MoCA comme la batterie Q-107 (Tableau XXVIII). Ainsi, le sexe
n’est pas un facteur qui influence significativement la réponse sur ces tests.

En fonction de 'age:

Les résultats de notre étude corroborent les mémes observations décrites dans les
différentes études de validation de MoCA menées aupres de différentes population [112],
[117], [118], [124], [125], [126], [130], [141], [142], [143], [144], [145], [146]. Nous
constatons une relation inversement proportionnelle du score sur le test MoCA et I'dge chez
notre échantillon témoin (Tableau XXX).

Au Maroc, I’étude de validation du MoCA de Azdad et al. a également trouvé une association
significative entre I'dge et les scores MoCA de leur échantillon témoin [11] (Figure XXXI).

= Score moyen sur le MoCA
28.1

28
27.9
27.8
27.7
27.6
27.5

27.4
18-39 40-59 60-69 ans >70 ans

Figure XXXI : Scores moyens des témoins sur le test MoCA dans |'étude de Azdad et al.[11]

Pour I’étude de validation de Khatib et al., les scores moyens des personnes agées < 65 ans
et celles agées 2 65 ans étaient de 23.81 et 21.19 respectivement. De plus, ils proposent un
point de coupure de 21.5 pour les personnes agées de 65 ans et plus, et de 24.5 pour les
personnes agées de moins de 65 ans [12].

Les deux études ont montré la méme relation inversement proportionnelle du score moyen
de MoCA par rapport a I’'age que nous avons trouvée. Cette relation est aussi observée pour
le score de la Batterie Q-107, et concerne uniquement les sujets témoins (Tableau XXVII).
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L'age est, donc, un facteur qui influence significativement le score de la batterie Q-107 et
celui du MoCA, qu’il faut prendre en considération dans I'interprétation du résultat de ces
tests.

En fonction du NC :

Les deux études de validation du MoCA au Maroc rapportent une association significative
proportionnelle des scores du MoCA avec le niveau de scolarisation formelle. La figure XXXII
illustre ceux de I'étude de Azdad et al. tandis que le tableau XXXVII illustre les résultats de
I’étude de Khatib et al. Dans cette derniere, un seuil de 21.5 pour le score MoCA est proposé
pour les personnes ayant un niveau d’éducation primaire, et de 25.5 pour les personnes
ayant un niveau d’éducation secondaire ou universitaire.

Niveau de scolarité Nombre Score moyen sur le test de MoCA | p-value
Primaire 50 20.26
Secondaire 36 24.74 0.01
Universitaire 26 24.74

Tableau XXXVII : Score moyen sur le test MoCA en fonction du niveau d’éducation formelle dans I’étude de
Khatib et al. [12]

29

28.5

28

27.5

Score MoCA

27

Duréé de scolarisation
26.5

3-6ans 7-10ans 11 ans et plus
e Scores moyens des témoins sur le test MoCA

Figure XXXII: Moyennes des scores sur le test MoCA dans I'étude de Azdad et al. [12]

Ces deux études ont inclus des personnes ayant au minimum 3 a 6 ans de scolarisation
formelle. Notre échantillon de cas n’a pas été choisi avec un biais de séléction pour le NC. En
effet, la moitié de notre échantillon était analphabete, avec seulement 10.13% qui avaient
un niveau de scolarisation plus avancé que I'école primaire.

Malgré ces différences, notre étude retrouve aussi une corrélation significative entre le NC
et le score MoCA (Tableau XXXI) chez I’échantillon témoin, sans association entre le NC et le
score sur le test pour les cas. Les études d’adaptation culturelle et de validation du MoCA
menées aupres d’autres populations rapportent cette méme relation [112], [117], [118],
[124], [125], [126], [130], [141], [142], [143], [144], [145], [146].
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En ce qui concerne la batterie Q-107, notre étude ne trouve pas d’association significative
entre le NC et le score sur la batterie pour les deux catégories.

Le NC est donc une variable a prendre en compte en analysant les résultats du MoCA, mais
pas ceux de la batterie.

Capacité discriminative :

Il est important de noter que le test MoCA est un test rapide de dépistage de la démence,
tandis que la batterie est un outil d’évaluation neurocognitive plus complet. En effet, tandis
gue le temps d’administration du MoCA est en moyenne aux environ de 10 a 15 minutes,
celui de la batterie est aux environs de 45 a 60 minutes. Cependant, le MoCA est I'outil
diagnostique le plus performant au Maroc, et nous n’avons pas acces a des outils similaires a
la batterie. C'est pour cela que nous avons fait le choix du MoCA comme test de
comparaison.

Malgré ces différences, nous avons trouvé une forte corrélation entre les scores du MoCA et
les scores sur la batterie, ceci indiquerait que la batterie aurait des capacités discriminatives
comparables a ceux du MoCA.

Notre étude a trouvé une sensibilité de 97.37% et une spécificité de 92.5% pour le MoCA
pour un score seuil de 21. Le score seuil que nous avons trouvé est diminué en comparaison
a celui proposé dans I'étude de Azdad et al. (qui proposent un score de 25).

Pour I’étude Khatib et al., le score seuil proposé pour les sujets ayant un niveau d’éducation
secondaire ou universitaire est également de 25, tandis que celui proposé pour les sujets
ayant un niveau d’éducation primaire est a 21.5. Le tableau XXXVIIl compare les capacités
discriminatives du MoCA marocain en fonction des scores seuils proposés par ces études,
ainsi que la notre.

Etude Score seuil Sensibilité Spécificité
Khatib et al. (2022) 25 90,2% 96,4%
Azdad et al. (2018) 25 95% 97,5%
Notre étude (2024) 21 97,37% 92,5%

Tableau XXXVIII : Capacité discriminative du MoCA marocain en fonction du score seuil dans 3 études.

Notre échantillon compte 50,64% de sujets analphabétes, et seulement 12.66% de
personnes ayant un niveau d’études plus avancé que I'éducation primaire (Tableau XVII). Le
point de coupure que notre étude propose est similaire a celui que proposent Khatib et al.
pour les sujets de bas NC, qui font la grande majorité de notre échantillon.
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Pour la batterie, un score seuil de 80 permettrait 97.5% de sensibilité et de spécificité pour la
différenciation entre les sujets sains et atteints.

Démarche diagnostique de la démence :

La capacité a poser un diagnostic précoce a des implications profondes tant pour les patients
qgue pour leurs proches aidants [337], [338], [339]. Un diagnostic précoce permettrait au
patient et a la famille de mieux comprendre la maladie, de mieux comprendre le
comportement du patient et d'organiser leurs activités quotidiennes [331], [339].

En revanche, un diagnostic plus tardif réduit la capacité de gérer efficacement la maladie,
affecte la qualité de vie des patients et des aidants, et entraine une utilisation accrue des
ressources [340]. Les stades avancés de la démence nécessitent également des soins
infirmiers et une supervision constante, généralement assurés par des aidants familiaux
[341], avec souvent des conséquences négatives sur la santé [342].

Bien qu'il n'existe actuellement aucun traitement médicamenteux pour la démence, la
recherche actuelle se concentre sur les stades précliniques et précoces de la maladie [343].

Il est primordial de bien codifier les modalités du diagnostic de la démence au Maroc.

Le diagnostic des démences repose, selon le DSM-V, sur la mise en évidence d’un déclin
cognitif acquis touchant au moins un domaine cognitif (critere A), qui soit assez marqué pour
avoir un impact sur les AVQ (critére B), qui ne se produise pas uniguement dans le contexte
de délirium (critere C), et qui ne puisse pas mieux étre expliqué par un diagnostic différentiel
(critere D).

Ce premier critére (A) est identifié face a I'expression du sujet, ou d’un de ses proches
aidants, d’une inquiétude a propos de ses fonctions cognitives — parfois suite a la remarque
du praticien d’'une anomalie, ET par des performances sur une évaluation neurocognitive
objective qui seraient inférieures aux attentes ou qui présenteraient un déclin au fil du
temps.

La nécessité d'une préoccupation et d'une mise en évidence objective découle de leur
complémentarité. Quand on se focalise uniquement sur I'évaluation objective, il y a un
risque de sous-diagnostic chez des individus ayant un haut niveau de fonctionnement, pour
lesquels une performance "normale" peut en réalité refléter un déclin significatif des
capacités. En effet, notre échantillon comporte une personne ayant eu un score négatif sur
les deux tests, mais présentant une MA au stade MCI objectivée par I'imagerie et les
biomarqueurs. Le diagnostic a été évoqué apres que du sujet ait consulté suite a sa
remarque d’une baisse de ses capacités mnésiques.

A l'inverse, une affection peut étre erronément diagnostiquée chez des individus pour qui
des performances actuelles "basses" ne représentent pas un changement par rapport a leur
fonctionnement antérieur, ou résultent de facteurs externes tels que les conditions
d'évaluation ou une affection concomitante. Comme nous I'avons itéré précédemment, le
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NC est significativement associé au score sur le MoCA, qui reste un des deux tests
neurocognitifs les plus utilisés au monde. Il faut donc prendre en compte les performances
antérieures du patient — quand elles sont connues — lors de I'interprétation des résultats des
tests neurocognitifs.

De méme que pour les performances objectives, une attention excessive aux symptémes
subjectifs peut conduire a des diagnostics excessifs chez des personnes saines qui
exprimeraient une forte préoccupation, ou inversement, a la méconnaissance du diagnostic
chez ceux avec un insight faible ou négatif, voire I'incapacité des patients ayant une
désorientation temporelle a déterminer la progression de leur maladie ou lorsque les
proches aidants ont du mal a identifier les symptomes, ou n’arrivent pas a différencier entre
un déclin significatif ou normal pour I’adge. Cette sous-estimation initiale du déclin débutant a
causé des retards significatifs de consultation dans notre échantillon. Seulement 10% de nos
cas étaient vus en stade MCI, et le délai moyen de consultation apres la perception des
premiers symptomes était de plus de 3 ans dans notre étude. En effet, en menant
I’'anamneése auprés de proches aidants de personnes ayant un diagnostic connu de démence,
nous avons pu relever plusieurs symptomes de déclin neurocognitif précoce qui avaient été
considérés comme « normaux », faisant sous-estimer le délai de consultation initialement
mentionné. Ce dernier correspondait le plus souvent au délai entre I'accentuation des
troubles neurocognitifs jusqu’a ce qu’ils impactent les AVQ et la premiére consultation.

Un interrogatoire approfondi a la recherche de symptomes spécifiques est nécessaire. Il faut
poser des questions spécifiques, bien orientées, et chercher des exemples concrets du
retentissement de I'atteinte ressentie sur la vie en comparaison avec un état antérieur. Ceci
est davantage important au stade de TNC léger, ol les sujets et leurs proches ont tendance a
considérer certains changements neurocognitifs comme étant normaux pour I'age. Une
anamnese minutieuse est donc cruciale. Il faut illustrer par des exemples d’activités ou de
taches habituelles que le patient ne trouvait pas de difficulté a effectuer (se rappeler une
liste de courses, ou suivre des événements sur une émission pour la mémoire ; reprendre
une tache aprés une interruption, ou gérer ses finances pour les fonctions exécutives ...) et
apprécier le changement. Il est important de noter que les personnes présentant un MCl ont
généralement tendance a rapporter que ces taches sont devenues plus difficiles, qu’elles
prennent plus de temps, d’effort ou qu’elles requieérent des méthodes compensatoires. Au
stade démence, ces taches ne peuvent pas étre accomplies sans aides, ou sont
abandonnées.

Il est important de vérifier que les difficultés représentent un changement plutét que des
habitudes toujours présentes, et le sujet ou un proche aidant doit clarifier cette notion. Il est
également crucial de déterminer si ces difficultés sont davantage liées au déclin cognitif qu'a
des troubles moteurs ou sensitifs.

Ceci appuie I'importance de la sensibilisation a propos des signes précoces les plus communs
de la démence. Il est important pour les personnes agées, ainsi que pour leurs proches, de
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reconnaitre les changements qui pourraient étre une manifestation de la démence, afin de
permettre une consultation plus précoce. De maniéere égale, la sensibilisation des
professionnels de santé est primordiale pour un diagnostic plus précis, permettant d’affiner
I'étiologie de la démence et éliminer les causes traitables (telles que I'hydrocéphalie, les
hématomes, tumeurs, déficits nutritionnels, ...). Ainsi, nous recommandons de mener une
étude d’évaluation des connaissances de différents professionnels de santé par rapport a la
démence. Ceci permettrait d’avoir une idée exacte sur les aspects de la démence pouvant
nécessiter une intervention pédagogique.

Le critére B concerne le degré d'autonomie du sujet dans la vie quotidienne. Les individus
atteints de démence connaissent une perte d'autonomie assez significative pour contraindre
la capacité a effectuer des taches que l'individu était auparavant capable d'accomplir seul.
Les sujets présentant un TNC léger maintiennent leur autonomie, bien que des altérations
mineures du fonctionnement puissent étre présentes ou que des efforts supplémentaires ou
plus de temps soient nécessaires. La distinction entre TNC majeur et léger est
essentiellement arbitraire, et ces troubles se manifestent sur un continuum. La
détermination de seuils précis nécessite donc une recherche minutieuse de I'histoire de la
maladie, des observations du clinicien, l'intégration d'autres informations, et une prise en
compte des retentissements du diagnostic.

Comme nous I'avons déja mentionné, il existe certains outils diagnostiques destinés aux
proches aidants (mais pouvant aussi étre administré a la personne atteinte elle-méme, si le
clinicien ne constate pas d’atteinte de I'insight), tels le IQCODE et le questionnaire AD8. Ces
outils sont composés de questions spécifiques, bien orientées pour chercher des
changements concrets dans la réalisation d’activités communes de la vie quotidienne. Nous
n’avons pas actuellement acces a des versions traduites et adaptées a la culture marocaine ;
il est donc recommandé de faire une étude de traduction, d’adaptation culturelle et de
validation d’un de ces questionnaires éventuellement. Il est tout de méme intéressant de
consulter les versions frangaises de ces questionnaires afin de reconnatitre le type de
guestions pratiques susceptibles de recueillir des réponses utiles.

Pour ce qui est de I’évaluation objective des fonctions neurocognitives du patient marocain,
notre étude a calculé la sensibilité et la spécificité de la batterie Q-107 (97.5% pour une
valeur seuil de 80), et du MoCA (97.37% de sensibilité et 92.5% de spécificité pour un seuil
de 21). Les deux outils permettent une discrimination fiable entre les sujets présentant une
atteinte neurocognitive et les sujets sains.

Nous préconisons de mener une étude de validation formelle pour la batterie, devant un
échantillon plus large qui représenterait plus de diversité de NC.

Notre étude a aussi trouvé une association significative des scores sur les deux tests
neurocognitifs avec I'age et celui du MoCA uniquement pour le NC. Ceci corrobore les
résultats des autres études menées sur les scores du test MoCA. Nous suggérons, alors, de
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mener des études plus larges, afin d’apparier les scores a des tranches spécifiques d’age,
ainsi que des NC spécifiques, dans le but d’avoir des recommandations plus complétes sur
I'interprétation des scores de ces deux tests en fonction de I’age et du NC.

Il serait aussi intéressant d’étudier I’évolution naturelle de ces scores au fil temps. Ceci
permettrait d’avoir une idée objective de I'évolution normale et pathologique entre les
scores sur les tests en fonction de la période entre les deux administrations. Les résultats de
cette étude pourraient aussi nous indiquer s'il serait nécessaire de concevoir une seconde
version de ces tests pour éviter les biais de mémorisation.

Cela contribuerait significativement a améliorer le dépistage des démences, permettant ainsi
le développement de schémas diagnostiques adaptés a notre population. Une meilleure
prise en charge pourrait entrainer une évolution plus favorable de la maladie, réduisant ainsi
les colits humains et matériels associés a la démence

Le critére diagnostique C repose sur la différenciation entre la démence et I'état
confusionnel. Ce dernier consiste en une atteinte d’'un domaine cognitif associée a des
troubles fluctuants de la conscience et/ou de I'attention, qui s’installent en un temps court
(quelques heures a quelques jours). L’évolution temporelle de |'atteinte doit étre bien
précisée a 'anamnése. Une évaluation de I'attention et de la conscience, ainsi qu’un examen
physique minutieux s’imposent.

Enfin, le critére D consiste en |’élimination des diagnostics différentiels. Les principaux DD
sont expliqués ci-dessous :

Cognition normale : Le diagnostic différentiel entre cognition normale et le MCl, comme
entre le MCl et la démence, pose un grand défi car les limites les différenciant sont
arbitraires. Un interrogatoire minutieux cherchant les antécédents, I’évolution des
manifestations portant le patient ou ses proches aidants a consulter ainsi qu’une évaluation
objective de I'état neurocognitif par des outils adaptés, sont primordiaux pour faire cette
distinction.

Trouble dépressif : Distinguer une démence, surtout au stade MCI, d’un trouble dépressif
majeur, qui est tres souvent comorbide, peut également étre difficile. En effet, dans notre
échantillon, 15% des sujets ayant une démence avaient un trouble dépressif associé.
L'identification des schémas spécifiques de déficits cognitifs, par le biais de batteries
complétes comme la batterie Q-107, peut étre utile. Par exemple, des déficits nets de la
mémoire et des fonctions exécutives sont typiques de la maladie d’Alzheimer, alors que des
atteintes non spécifiques et plus variables sont vues dans la dépression. Ces distinctions,
ainsi que le suivi de I'évolution du syndrome dépressif sous traitement avec des évaluations
répétées est nécessaire pour poser le diagnostic avec certitude.

Les syndromes démentiels secondaires : Les dysthyroidies, les troubles métaboliques comme
les carences vitaminiques, notamment celles en B9 et B12. Certaines pathologies
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neurochirurgicales tumorales ou vasculaires, I’"hydrocéphalie a pression normale. Certaines
prises médicamenteuses peuvent altérer les capacités intellectuelles, notamment les
benzodiazépines. Additionnellement, certaines infections, et principalement le VIH et |a
neurosyphilis peuvent engendrer un syndrome démentiel. Un traitement étiologique permet
le plus souvent de faire disparaitre les symptomes. Un bilan biologigue initial s’'impose donc
avant de poser le diagnostic de certitude, afin d’éliminer les causes traitables : NFS, TSH, B9,
B12, ionogramme sanguin, et sérologies du VIH et de la syphilis. De plus, la neuroimagerie
est nécessaire devant tout patient présentant un syndrome démentiel associé a des troubles
sphinctériens ainsi qu’a des troubles de la statique et de la marche.

Trouble spécifique des apprentissages et autres troubles neurodéveloppementaux : Une
anamnese approfondie de I'état initial du sujet permet distinguer un trouble neurocognitif
d’un trouble spécifique de I'apprentissage ou d’autres troubles neurodéveloppementaux.

Paralysie supranucléaire progressive : Les signes les plus fréquemment rencontrés sont la
paralysie de la verticalité du regard, et un parkinsonisme a prédominance axiale. Des signes
pseudobulbaires, et une rétropulsion marquée peuvent étre retrouvés aussi. L'évaluation
neurocognitive révele un ralentissement psychomoteur, une mémoire de travail appauvrie
et un dysfonctionnement exécutif.

Limites de I'étude :

Biais de sélection : La principale limitation de notre étude réside dans le biais de sélection
induit par deux éléments. Premiérement, notre échantillon de cas a majoritairement été
recruté dans des maisons de retraite, ou en consultation spécialisée de neurologie au CHU.
De ce fait, les résultats pourraient étre influencés en favorisant la participation de personnes
provenant d’un milieu urbain, plus susceptibles de présenter une atteinte dont la sévérité
dépasse les capacités des proches aidants, ou nécessite un suivi dans un centre hospitalier
de troisieme niveau. En ce qui concerne nos participants témoins, nous avons consulté la
littérature par rapport aux différents facteurs influengant les réponses sur les différents tests
d’évaluation neurocognitive. Notre échantillon témoin a été choisi de facon a éliminer les
interférences de ces variables. En outre, le recrutement s’est fait, similairement aux
personnes ayant une démence, dans des maisons de retraites et des consultations de
médecine générale. Ce choix pourrait avoir un impact sur la représentativité de notre
échantillon.

Taille de I'échantillon : Une autre limitation a prendre en compte est la taille relativement
petite de notre échantillon, ce qui pourrait restreindre la généralisation des résultats,
notamment le profil épidémiologique. Des études ultérieures avec des échantillons plus
importants seraient nécessaires pour confirmer et renforcer nos conclusions.

Absence de recommandations spécifiques de scores seuils : Notre étude a cherché a
confirmer les variables qui influencent les scores sur le MoCA et la batterie Q-107. De ce fait,
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elle ne permet pas la proposition de scores seuils en fonction de ces variables, qui serait
addition importante que de futures études pourraient apporter.

Manque de représentation de la diversité des niveaux de scolarisation : Quoique notre
échantillon semble refléter le taux d’analphabétisme connu chez la population dgée,
I'inclusion insuffisante de sujets scolarisés dans notre échantillon limite la généralisation des
résultats a toute la population marocaine.

Limite supplémentaire : Nos données sur les délais entre le début des symptomes et la
consultation sont manquantes pour le tiers de nos cas. En outre, nous n'avons pas procédé a
une analyse des facteurs qui pourraient influencer ces délais.

Malgré ces limites, notre étude apporte une contribution significative pour la
compréhension de la démence au Maroc. Les résultats de notre analyse de pré-validation
ont démontré 'importance de progresser vers les étapes suivantes de validation de la
batterie Q-107. La mise en évidence des facteurs susceptibles d'influencer les scores des
outils d'évaluation neurocognitive souligne les éléments a prendre en compte pour établir
des recommandations de seuils spécifiques dans de futures études (et ce pour le MoCA, le
MMSE et la batterie Q-107). La sensibilisation a ces limites oriente vers des axes de
recherche et d'amélioration pour une meilleure compréhension et prise en charge de la
démence au Maroc.
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L'incidence et la prévalence croissantes de la démence constituent un réel probleme de
santé publique, accentué par I'augmentation générale de I'espérance de vie. Un protocole de
diagnostic bien codifié, adapté a la population marocaine, apparait essentiel pour faire face
a cette réalité émergente. L'objectif ultime étant d'améliorer la qualité de vie des individus
touchés et de leurs proches, réduisant ainsi le fardeau de la démence sur la population
marocaine.

La démence représente un défi diagnostique majeur, souligné par le manque de
connaissances du public et des professionnels de santé quant aux signes les plus précoces de
la maladie. Concréetement, cela se traduit par un délai de consultation allongé apreés le début
de la symptomatologie. De plus, il est trés rare de voir des patients ayant déja effectué des
tests neurocognitifs avant I'apparition de démence. Tous ces éléments rendent le diagnostic
précoce difficile. Notre recherche s'est penchée sur cette problématique, cherchant a
contribuer aux efforts d’amélioration de la prise en charge de la démence au Maroc.

Les résultats de notre étude présentent des perspectives prometteuses par rapport a la
batterie Q-107, apparemment non affectée par le NC du patient. Ce constat offre un espoir
tangible pour I'avenir du diagnostic de la démence au Maroc, et appuie I'importance d’une
validation approfondie.

Le MoCA est un test de dépistage rapide et performant, tandis que la batterie Q-107 se
distingue en tant qu'outil complet, permettant une évaluation plus fine des fonctions
neurocognitives, mais prenant plus de temps a administrer. Ces instruments représentent
des avancées significatives dans le domaine du diagnostic, mais leur utilisation optimale
nécessite plus de recherche en vue de codifier le diagnostic de la démence au Maroc. Une
sensibilisation large est aussi primordiale pour une intégration cohérente dans les pratiques
médicales locales.

Par ailleurs, il est vivement recommandé de poursuivre la validation d'autres outils capables
de fournir des informations objectives sur le critere A du DSM-V. L'accumulation de données
provenant de diverses sources permettra de développer un protocole de prise en charge de
la démence, du diagnostic au traitement, spécifiguement adapté au contexte marocain. Ce
processus continu de validation et d'adaptation contribuera non seulement a la pratique
clinique, mais aussi a I'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de démence,
et de leurs proches aidants.

En conclusion, notre recherche ouvre des perspectives encourageantes pour le diagnostic et
la prise en charge des démences au Maroc. Cependant, la route vers une solution compléete
nécessite un engagement continu dans la recherche, la sensibilisation et la validation de
nouvelles approches diagnostiques. Ces efforts combinés aideront a forger un avenir ol ce
syndrome peut étre détecté précocement et traité de maniere efficace, réduisant ainsi les
années de vie perdues a cause de démence.
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Résumeé

Introduction: La démence, un trouble largement répandu et de plus en plus prévalent,
constitue un défi majeur pour les systemes de santé du monde. L'incidence annuelle de la
démence est estimée a 2% chez les patients agés de 65 ans et plus, et ce chiffre double
ensuite par tranche de 5 ans. L'espérance de vie a la naissance, actuellement estimée a 76.8
ans selon les statistiques marocaines de 2021, ne fait qu’augmenter, et avec elle, la
prévalence de troubles liés a I'age, dont la démence. Cela impose I'élaboration d’'une
stratégie appropriée de diagnostic bien codifiée, et qui soit adaptée a notre contexte afin de
fournir la base d’un diagnostic précoce et d’une prise en charge efficace.

Objectifs : Le principal objectif de I'étude est I'analyse de des performances diagnostiques
de la batterie Q-107 en vue de sa validation future.

Méthodes : Nous avons mené une étude transversale a visée analytique et descriptive, qui a
porté sur les données recueillies auprés d’un échantillon de personnes agées, sur une
période allant de septembre 2023 a février 2024. Les caractéristiques sociodémographiques
et sémiologiques des patients ont été recueillies a I'aide d’une fiche d’exploitation, les
fonctions neurocognitives ont été évaluées grace au test Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) et a la batterie Q-107. L’analyse statistique a été faite sur le logiciel SPSS version 27.
Résultats : Notre échantillon compte 79 participants, dont 40 personnes ayant un trouble
neurocognitif (TNC) selon les critéres du DSM-V, et 39 personnes agées ne présentant pas de
syndrome démentiel. L’age moyen de notre échantillon était 71.44 + 7.8 ans. La majorité de
notre échantillon était analphabeéte (50.64%), et seulement 12.66% de nos participants
avaient un niveau d’éducation formelle plus avancé que la primaire. La MA était la premiére
étiologie chez notre échantillon (retrouvée chez 80% de nos cas), suivie par la démence
vasculaire (20%), la DFT (10%) et la LBD (5%). Le délai moyen de consultation apres
I'apparition des premiers symptomes était de 46,8 + 33 mois. Les scores des cas et des
témoins sur le test MoCA et la batterie Q-107 different significativement dans notre étude
(p<0.001). Les scores sur la batterie sont fortement corrélés a ceux du MoCA. Notre analyse
de pré-validation de la batterie Q-107 retrouve une sensibilité et une spécificité de 97.5%
pour le diagnostic de la démence. Le MoCA avait une sensibilité a 97.37% et une spécificité a
92.5% dans notre étude. L’age est un facteur qui influence significativement le score sur les
deux tests, et le NC a un impact significatif uniguement sur le score du MoCA.

Conclusion : La batterie Q-107 représente une avancée significative dans la codification du
protocole de la prise en charge diagnostique de la démence au Maroc. Les résultats de notre
étude appuient I'importance de progresser vers les prochaines étapes de validation, et de
continuer a pousser la recherche dans le domaine de la démence afin de pouvoir élaborer un
protocole de prise en charge bien codifié qui soit adapté a notre population.

Mots clés : Démence, trouble neurocognitif, diagnostic, évaluation neurocognitive, MoCA,
batterie Q-107, maladie d’Alzheimer, démence fronto-temporale, démence vasculaire,
démence a corps de Lewy
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Abstract

Introduction: Dementia is a widely prevalent and an exceedingly common disorder. It poses
a major challenge to global healthcare systems. The annual incidence of dementia is
estimated at 2% in individuals aged 65 and older, and that number doubles every 5 years
thereafter. Life expectancy at birth, which is currently estimated at 76.8 years in Morocco
according to 2021 statistics, continues to rise, bringing with it an increase in age-related
disorders, including dementia. These circumstances necessitate the development of a well-
codified and context-adapted diagnostic strategy to lay the groundwork for early diagnosis
and effective management of dementia in Morocco.

Objectives: The primary objective of the study is to analyze the diagnostic performance of
the Q-107 battery for its future validation.

Methods: We conducted a cross-sectional analytical and descriptive study based on data
collected from a sample of elderly individuals from September 2023 to February 2024.
Sociodemographic and semiological characteristics were gathered using an exploitation
form, while neurocognitive functions were assessed using the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) and the Q-107 battery. Statistical analysis was performed using SPSS
version 27.

Results: Our sample consisted of 79 participants, including 40 individuals meeting DSM-V
criteria for neurocognitive disorder (NCD), and 39 elderly individuals without any dementia
symptoms. The mean age of our sample was 71.44 + 7.8 years. The majority of the sample
was illiterate (50.64%), with only 12.66% having formal education beyond primary level.
Alzheimer's disease (AD) was the primary etiology in our sample (found in 80% of our cases),
followed by vascular dementia (20%), frontotemporal dementia (10%), and Lewy body
dementia (5%). The average consultation delay after the onset of symptoms was 46.8 + 33
months. Scores on the MoCA and Q-107 battery significantly differed between cases and
controls in our study (p<0.001). Battery scores strongly correlated with MoCA scores. Our
pre-validation analysis of the Q-107 battery showed a sensitivity and specificity of 97.5% for
dementia diagnosis. MoCA demonstrated a sensitivity of 97.37% and specificity of 92.5% in
our study. Age significantly influenced scores on both tests, while education level had a
significant impact only on MoCA scores.

Conclusion: The Q-107 battery represents a significant advancement in codifying the
diagnostic management protocol for dementia in Morocco. Our study results support the
importance of progressing to the next stages of validation and continuing research in the
field of dementia to develop a well-codified management protocol tailored to our
population.

Keywords: Dementia, neurocognitive disorder, diagnosis, neurocognitive assessment, MoCA,
Q-107 battery, Alzheimer's disease, frontotemporal dementia, vascular dementia, Lewy body
dementia.
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Annexe Il : Echelle de Lawton

Hygiene
corporelle
Habillage

Aller aux
toilettes

Transfert
Continence

Repas

Indépendance

Aide Partielle

Dépendance

Indépendance pour le choix des
vétements et I’habillage

Autonomie pour le choix des
vétements et I’habillage, mais a
besoin d’aide pour se chausser

Dépendant

Indépendance pour aller aux
toilettes, se déshabiller et se
rhabiller ensuite

Besoin d’aide pour se déshabiller
ou se rhabiller aux toilettes

Ne peut aller aux
toilettes seul

Indépendance

A besoin d’aide

Grabataire

Continent

Incontinence urinaire ou fécale
occasionnelle

Incontinence
urinaire ou fécale

Mange seul

Aide pour couper la viande ou peler
les fruits

Dépendant
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Annexe lll : Fiche d'exploitation

Nom et Prénom :

Age:

Numéro de téléphone :

» Sexe:
Homme
Femme
* Catégorie socio-professionnelle : * Habitat
Employé Zone urbaine
Femme au foyer Zone rurale
Sans profession
Retraité h
* Niveau culturel :
NCL1 : lllettré
NC2 : Capable de lire, écrire et compter
NC3 : Niveau de fin d’études primaires
NC4 : Niveau de brevet d’études de premier cycle (Collége)
NCS5 : Niveau de classe terminale (11-12 ans d’études), ou pour les métiers

 Antécédents personnels :
* Habitudes toxiques :

manuels : niveau ouvrier ou artisan avec responsabilités techniques ou de gestion

NC6: Niveau baccalauréat ou métiers manuels hautement qualifies avec cursus
prolongés

NC7: Dipléme universitaire

« Antécédents de cas similaires dans la famille :

* FDRCV :

HTA

DT2

Tabagisme : actif / passif, PA

Hyperlipidémie

Obésité

Sédentarité
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+ Diagnostic de démence établi ?
Sioui:
+ Date de début de la symptomatologie :
* Date de la premiére consultation :
* Diagnostic étiologique :
Manifestations cliniques :
* Présence d’amnésie : (Préciser le type)
* Présence de trouble de langage (Préciser) :
* Présence de trouble gnosique :
* Présence de trouble de comportement :
* Présence de trouble de I’humeur :
* Présence de trouble de la praxie :
* Perturbation des fonctions exécutives :
* Présence d’un déficit neurologique :
* Présence de délire ou hallucination : (Préciser)
* Trouble d’orientation temporo-spatiale :
* Présence de Parkinsonisme :

- Score de Lawton de 1’autonomie pour les AVQ :

Hygiene corporelle | Indépendance Aide Partielle Dépendance
Habillage Indépendance pour le choix des Autonomie pour le choix des Dépendant
vétements et I’habillage vétements et I’habillage, mais a
besoin d’aide pour se chausser
Aller aux toilettes Indépendance pour aller aux Besoin d’aide pour se déshabiller Ne peut aller aux
toilettes, se déshabiller et se ou se rhabiller aux toilettes toilettes seul
rhabiller ensuite
Transfert Indépendance A besoin d’aide Grabataire
Continence Continent Incontinence urinaire ou fécale Incontinence
occasionnelle urinaire ou fécale
Repas Mange seul Aide pour couper la viande ou Dépendant
peler les fruits

Score de Lawton :
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Imagerie : [l Recherche de biomarqueurs :
Préciser : Non
Normale

Pathologique : (préciser)

Oui (préciser) :

* Scores sur les tests :

MoCA:

/130

Batterie Q-107:

_J107
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