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Titre : Etiologies et caractéristiques cliniques des troubles
neurocognitifs majeurs compliquant les pathologies bipolaires :
étude d’'une cohorte rétrospective mono centrique de 31
patients.

Résumé

Nous présentons les résultats d’'une étude rétrospective monocentrique de 62 patients
souffrant de trouble bipolaire adressés par leur psychiatre pour suspicion de trouble
neurocognitif majeur réalisée a I'Institut des Maladies Neurodégénératives de Bordeaux
entre janvier 2015 et avril 2019. Sur 62 patients, 31 présentaient un trouble
neurocognitif majeur apres un suivi médian de 2 ans, 27 patients avaient un trouble
neurocognitif mineur, et 4 patients n’avaient pas de trouble cognitif. Parmi les 31
patients, 15 avaient des criteres de démence dont les étiologies étaient: 5 Maladies
d’Alzheimer (MA) probable ou possible, 2 démences mixtes, 2 syndromes parkinsoniens
vasculaires, 1 démence de la Maladie de Parkinson, 4 démences a Corps de Lewy et 1
démence fronto temporale. Seize patients restaient sans diagnostic. L’existence de
trouble du comportement, de désorientation temporo-spatiale, d’apathie, de syndrome
extrapyramidal et d’anosognosie étaient significativement associées aux démences, sans
différence entre les démences connues et les démences sans étiologie. Les patients
déments sans diagnostic avaient un profil dyséxécutif, un MMS conservé 23 (4-30), mais
une dépendance fonctionnelle importante et une dégradation de 'autonomie au premier
plan. Le bilan paraclinique ne retrouvait pas d’anomalie des biomarqueurs de MA, des
atrophies diffuses et une leucopathie discréte en IRM cérébrale. Les TEP scanner
mettaient en évidence des hypométabolismes temporaux diffus associés soit a un
hypométabolisme frontal, soit pariétal. Les patients déments sans diagnostic étiologique
étaient significativement plus souvent des bipolaires de type 1 (31%) avec une maladie
bipolaire invalidante (37%), sous antipsychotique (87,5%) et/ou sous anticholinergique
(93,7%). Ces troubles cognitifs majeurs avec des présentations atypiques chez les
patients souffrant de troubles bipolaires pourraient  étre le résultat d’une
neurodégradation secondaire a la bipolarité dont la physiopathologie sous-jacente reste
encore inconnue.

Mots clés :

trouble bipolaire, démence, maladie d’Alzheimer, démence fronto temporale, démence
corps Lewy, démence vasculaire, maladie de Parkinson, neurocognition, Trouble cognitif
majeur, trouble dyséxécutif



Title: Etiologies and clinical characteristics of major neurocognitive disorders
complicating bipolar disorders: study of a retrospective mono-centric cohort of 31
patients.

Abstract:

We present the results of a monocentric retrospective study of 62 patients with bipolar
disorder referred by their psychiatrist for suspected major neurocognitive disorder
conducted at the Institut des Maladies Neurodégénératives de Bordeaux between
January 2015 and April 2019. Out of 62 patients, 31 had a major neurocognitive
disorder after a median follow-up of 2 years, 27 patients had a minor neurocognitive
disorder, and 4 patients had no cognitive impairment. Among the 31 patients, 15 had
dementia criteria whose etiologies were: 5 probable or possible Alzheimer's diseases
(AD), 2 mixed dementias, 2 vascular parkinsonians, 1 Parkinson's disease dementia, 4
Lewy body dementias and 1 fronto temporal dementia. Sixteen patients remained
undiagnosed. The existence of behavioural disorder, temporo-spatial disorientation,
apathy, extrapyramidal syndrome and anosognosia were significantly associated with
dementia, with no difference between known dementias and dementias without
etiology. Dementia patients without diagnosis had a dysexecutive profile, MMS around
23 (4-30), but a significant functional dependency and a loss of autonomy in the
foreground . The paraclinical assessment did not find any abnormalities in the
biomarkers of AD, but showed diffuse atrophy and mild leukopathy in cerebral MRI. PET
scans revealed diffuse temporal hypometabolisms associated with either frontal or
parietal hypometabolism. Dementia patients without etiological diagnosis were
significantly more likely to be bipolar type 1 (31%) with disabling bipolar disease
(37%), neuroleptic (87.5%) and/or anticholinergic (93.7%). Course of neurocognitive
disorders showed relatively stable MMS , but a degraded functional autonomy.

Patients with bipolar disorders who develop major cognitive disorders with atypical
presentations, but with common characteristics, may present neurodegradation
secondary to bipolar disorder whose underlying pathophysiologies are still unknown.

Keywords :
bipolar disorder, dementia, Alzheimer's disease, fronto temporal dementia, Lewy
body dementia, vascular dementia, Parkinson's disease, neurocognition,
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Glossaire :

BREF : Batterie rapide d’efficience frontale

CRP : Protéine C réactive

DC : démence connue

DCB : démence cortico basale

DCL : démence a corps de lewy

DFT : démence fronto temporale

DSE : Démence Sans étiologie

DSM V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
DST : digit symbol test

GDS : global deterioration scale

IMC : Index de Masse corporelle

IMN : Institut Maladies Neurodégénératives

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

MA : Maladie d’Alzheimer

MCI : mild cognitive impairment

MMS : Mini Mental Status

MOCA: montreal cognitive assessment

MP: maladie de Parkinson

PL : ponction lombaire

PSP : paralysie supra nucléaire progressive
pPTNCM : pas de trouble neurocognitif majeur

Ql : Quotient Intellectuel

S-IADL : simulating instrumental activities of daily living
SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructif du Sommeil
SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique

TB: trouble bipolaire

TDAH : trouble déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité
TNCM : trouble neurocognitif majeur

TMT A : Trail making Test A

TMTB : Trail making Test B

TEP : Tomographie a Emission de Positons
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INTRODUCTION :

Le trouble neurocognitif majeur (TNCM) décrit dans le DSM 5 (1), correspond au
diagnostic de démence du DSM 4. C’est un diagnostic syndromique reposant sur |'altération
d’au moins une fonction cognitive et de I‘autonomie en |'absence de symptome

psychiatrique ou de confusion pouvant mieux expliquer les troubles présents.

Cette définition est particulierement difficile a appliquer lorsque les patients sont déja suivis

pour une pathologie psychiatrique.

L'enjeu diagnostique et surtout pronostique est majeur devant une suspicion de TNCM chez
un patient suivi pour des troubles psychiatriques. Les questions posées sont de savoir s'il
s’agit d’'une nouvelle manifestation de la pathologie psychiatrique, d’une conséquence
médicamenteuse, d’'un événement intercurrent etc.... Mais la question posée la plus
importante est celle d’une pathologie neurologique sous-jacente surajoutée. Dans ce dernier
cas, le pronostic est modifié et une évolution péjorative avec perte d’autonomie est a

anticiper.

Par ailleurs, certains tableaux de troubles cognitifs majeurs se manifestent initialement par
des symptomes psychiatriques ou les diagnostics de dépressions et de troubles d’allure

bipolaire ne sont que les premiers symptémes d’'un TNCM débutant.

Ces exemples mettent en avant les difficultés rencontrées dans la pratique courante des
neurologues, psychiatres, neuropsychologues afin d’établir un diagnostic et donc une prise

en charge adaptée.

C’est face a cette complexité diagnostique, thérapeutique et pratique que nous proposons
d’exposer la description des patients souffrant de trouble bipolaire regus a I'lMN (Institut
des Maladies Neurodégénératives) pour suspicion de TNCM. Plus particulierement, nous
nous intéresserons aux étiologies neurodégénératives des TNCM des patients souffrant de
trouble bipolaire avec leurs descriptions cliniques et paracliniques. S’agit t-il de TNCM avec

des étiologies classiques et fréquentes ou d’autres TNCM?
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Dans une premiére partie, nous exposerons les données de la littérature des troubles
cognitifs chez les patients souffrant de trouble bipolaire. Dans une seconde partie, les
différentes étiologies des troubles cognitifs majeurs connus seront abordées. Puis, nous
exposerons la description clinique et étiologique de notre cohorte bordelaise recue a I'lMN
de 2015 a 2019 adressée par des psychiatres.

Enfin une discussion sur I'hypothése de troubles cognitifs majeurs spécifiques a la maladie

bipolaire sera proposée.

Partie I : Les troubles bipolaires

A) Epidémiologie :

Pour rappel, la maladie bipolaire concerne en France entre 1 a 2,5%, de la
population, faisant des troubles bipolaires une des 10 pathologies les plus invalidantes

d’apres I'Organisation Mondiale de la Santé. (2)

Les dernieres études épidémiologiques (3) rapportent une prévalence estimée
mondialement a pres de 2.4%. Sur le plan mondial, la prévalence en population est trés
hétérogene allant de 0.1% au Nigéria jusqu’a 3,3% aux USA (4). Ces fréquences variables

sont probablement secondaires aux études de qualités différentes.

Il existe différents sous types de bipolarité :
- Les troubles du spectre bipolaire étant les plus nombreux avec une prévalence a 1,4%.
- Les troubles bipolaires de type 1 sont estimés a 0,6%

- Les troubles bipolaires de type 2 a 0,4%.

L'age de début de la maladie est classiqguement autour de 25 ans, avec des modeéles
statistiques montrant trés probablement 3 groupes : début précoce, début moyen et début
tardif.

En Europe des études montrent respectivement des débuts de symptémes bipolaires avec

cette répartition :

-Age:19+/-2.7 ans fréquence : (24.8%),
-Age:27.2+4/-6.3 ans fréquence : (50.7%)
- Age :41.8 +/-0.7 ans fréquence : (24.5%). (4)
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B) Définition et caractéristiques cliniques :

Les critéres actuellement en vigueur sont définis dans le DSM 5 (1). La maladie
bipolaire est une pathologie de I’'humeur comprenant la survenue classiquement d’épisodes

dépressifs et maniaques et/ou hypomaniaques.

Il existe principalement 2 types de bipolarité : la bipolarité de type 1 caractérisée par la
survenue d’au moins une phase maniaque et celle de type 2 ou il n’existe pas de phases

maniaques mais seulement hypomaniaques.

Les premiers épisodes critiques de la maladie peuvent étre aussi bien des épisodes
maniaques que dépressifs. Plus fréquemment, le premier épisode serait un état dépressif
(54 %), ceux maniaques sont retrouvés dans 22% et une présentation mixte dans 24% des

cas. (5)

Les diagnostics de phases maniaques portent sur une modification comportementale, par
rapport a un état antérieur, avec une énergie débordante, une hyperactivité psychique et
physique, malgré classiquement une diminution du sommeil. Les épisodes sont
accompagnés de désinhibition, de trouble du jugement et d’'impulsivité.

Les hypomanies sont caractérisées par des symptomes maniaques moins séveres dans leur

présentation clinique.

Les épisodes dépressifs peuvent étre d’intensités variables, et se manifestent par une
tristesse de I‘'humeur, une hypersomnie, une perte d’énergie et de I'élan vital avec une

lenteur physique et cognitive, réalisant également une rupture avec I’état antérieur.

Des éléments d’ordres psychotiques sont parfois rapportés lors de décompensations
thymiques qu’elles soient maniaques ou dépressives. Ces épisodes peuvent durer plusieurs

mois, la plupart du temps plusieurs semaines.

Nous présentons les criteres du DSM 5 en annexe.

C) Comorbidités du trouble bipolaire :
La gravité de la pathologie bipolaire réside dans la mortalité par suicide mais également

dans la mortalité secondaire aux comorbidités somatiques.

Il existe principalement des comorbidités psychiatriques dont la fréquence pourrait s’élever
jusqu’a 92% dans une étude américaine (3): il est rapporté des troubles anxieux généralisés

(75%), des troubles des conduites (44%), des addictions (36,6% ) mais aussi des TDAH
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(trouble déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité ) et des troubles de la personnalité

ainsi que des états de stress post traumatiques.

Les patients pour lesquels il existe des comorbidités, ont une évolution plus grave de leur
maladie avec un début plus précoce, des épisodes plus fréquents, des troubles

psychosociaux plus importants, un taux de suicide plus élevé et une moindre qualité de vie.

Les comorbidités non psychiatriques sont également plus fréquentes que dans la population
habituelle et que dans la population déprimée non bipolaire (6). En effet, il existe un risque
plus important dans la population atteinte de troubles bipolaires de développer : Accidents
Vasculaires Cérébraux (AVC), hypertension artérielle (HTA), pathologies cardiovasculaires,
épilepsie, dyslipidémie, diabete de type 2, pathologies thyroidiennes, migraineuses, rénales,
asthme, troubles cognitifs et démence.

Les maladies cardiaques semblent plus fréquentes chez les bipolaires de type 2 dans cette
étude. Le syndrome métabolique est fréquemment associé et serait responsable de la
mortalité cardiovasculaire fréquente chez les bipolaires.

Dans une étude frangaise récente, le syndrome métabolique est estimé entre 18,5 et 23% de
leur population, avec un risque majoré pour les hommes et pour les ages supérieurs a 48 ans

secondairement a la prise d’antipsychotiques atypiques. (7)

Les comorbidités notamment vasculaires pourraient étre secondaires aux terrains de cette
population de patients (addiction, traitements... ). Par exemple, la survenue d’AVC chez la
population de personnes souffrant de troubles bipolaires est de 1,6 fois plus importantes
pour les femmes et de 1,3 fois pour les hommes. Pourtant en tenant compte des
comorbidités addictives, les AVC ne sont finalement plus significativement associés aux

patients souffrant de trouble bipolaire.(8)

Les patients atteints de troubles bipolaires semblent plus a risque de mortalité toutes causes

que les patients dépressifs seuls.(9)
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D) Physiopathologie du trouble bipolaire :

La physiopathologie du trouble bipolaire s’avére de toute évidence complexe et

implique différentes approches.

1) Approche pharmacologique et neurotransmetteur :
Sur le plan physiopathologique, le role des neurotransmetteurs cérébraux est

majeur et explique les différents symptomes psychiatriques. La cause des anomalies de

neurotransmission reste, elle par contre, moins claire.

a) Trouble de la transmission dopaminergique
Plusieurs arguments montrent un lien entre la neurotransmission dopaminergique excessive

et les symptdmes maniaques(10). Les drogues comme les amphétamines sont un parfait

modele de manie modulé par le mécanisme dopaminergique.

De plus, l'efficacité majeure des antipsychotiques antagonistes D2 sur les symptomes

maniaques montre I'implication dopaminergique dans la pathologie bipolaire.

Les différentes voies dopaminergiques en fonction de leur état d’hyperfonctionnement ou
de déficit entrainent des symptdomes de la bipolarité.

- Les voies dopaminergiques mésolimbiques, si elles sont hyperactivées, seraient a I'origine
des délires et hallucinations en phase maniaque.

- Les voies dopaminergiques mésocorticales impliquant d’une part le cortex préfrontal
dorsolatéral, et ventro médian seraient responsables respectivement des variations d’'une

part des spheres créatives et cognitives et des troubles affectifs de la pathologie bipolaire

b) implication du systéeme glutamatergique :
Une variation de glutamate intracérébral chez les patients souffrant de trouble

bipolaire est retrouvée avec une augmentation dans le cortex cingulaire antérieur et le
cortex préfrontal (11). Les variations et modulations de glutamate seraient impliquées dans
les troubles unipolaires dépressifs mais aussi bipolaires.

De plus le lithium et la lamotrigine ont une efficacité dans la bipolarité et I'explication sous-

jacente impliquerait notamment la modulation du taux de glutamate.

Les systéemes sérotoninergiques, noradrénergiques, cholinergiques et histaminergiques

seraient également impliqués dans la pathologie bipolaire.
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2) Approche inflammatoire :
De nombreuses études (12) rapportent la présence d’anomalies biochimiques

inflammatoires avec de nombreux marqueurs d’inflammation au niveau du systeme nerveux
central ( cytokines ... ). Le taux de CRP est également retrouvé plus élevé chez les personnes
souffrant de trouble bipolaire par rapport aux patients « controles » euthymiques, que ce
soit en phase de décompensation thymique ou non. La CRP serait d’autant plus haute en

phase maniaque tout comme l'interleukines 6 précurseurs inflammatoires (13).

D’autre part le lien entre la survenue de pathologie systémique inflammatoire et infectieuse
généralisée avant le développement de pathologie bipolaire est suspect pour certains
auteurs et pourrait méme constituer un facteur de risque de développer une pathologie

bipolaire. (14)

3) Des troubles de I'hyperactivation de I’axe corticotrope :
Belvederri et al 2015 (15), publie une revue de la littérature concernant le lien etre

les troubles des axes neuroendocriniens (notamment corticotropes) associés aux troubles de
I’'humeur bipolaire. Ceci était déja mis en évidence dans la dépression unipolaire. |l est
rapporté une augmentation significative des taux de cortisol basal et post-dexaméthasone
(normalement freinateur) ainsi que de I’ACTH chez les patients souffrant de trouble
bipolaire. Ceci d’autant plus en phase maniaque et si le patient est plus agé. Il est rapporté
des troubles métaboliques secondaires au stress et un lien avec des facteurs de risque de

I’environnement.

4) Une voie commune finale basée sur le stress oxydatif : la neuroprogression.
Que ce soit via les troubles de neurotransmission ou I'hypothése d’'une maladie

inflammatoire sous-jacente, les études s’accordent a montrer et a retrouver la production
de stress oxydatif secondaire permettant d’introduire la notion de pathologie

neuroprogressive. (10)

D’une part, I'’ensemble des variations des neurotransmetteurs, que ce soit dopaminergique
ou glutamatergique, est responsable de stress oxydatifs comme le soulignent plusieurs
revues et notamment celles de Berk en 2011 (10). En effet, 'activité dopaminergique est
une grande source de stress oxydatif cérébral. Le glutamate joue un réle dans la médiation

de I'équilibre oxydatif également via I'équilibre calcique des cellules neuronales.

D’autre part, l'inadéquation du stress métabolique serait mise en jeu secondairement aux

processus inflammatoires existant dans la pathologie bipolaire. Les cytokines majoreraient la
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survenue de stress oxydatif cellulaire et finalement de destruction neuronale (16).
L'activation de ces cascades oxydatives engendre l'apoptose des cellules neuronales

impliquées par des mécanismes bio-cellulaires mettant en jeu la mitochondrie, les reticulum

endoplasmiques...(image 1) (10)

image 1 : Physiopathologie suspectée responsable de la neuroprogression ( Berk 2011)
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Fig. 1. Potential contributing pathways invalved in bipolar disorder. To date a multitude of potential contributing factors implicated in bipolar disorder have been identified.
These include alterations in dopamine, glutamate metabolism and inflammatien potentially Jeading to mitochendrial dysfunction and consequent increasing in apoptosis,
cell membrane damage andd protein aggregation. (1) Increased dl);M:.‘l::::‘ release leads ment the metabolization process. Dopamine can be metabolized v
oxydase (MAQ) or suffer auto-oxidation by reacting with iron (Fe#* L. Dopamine reaction with MAQ leads to produce reactive oxygen species (ROS), peroxide hy
It may react with Fe!” generating one of the most reactive free rxlu al, the hydroxyl (OH ), which can induce axidation of DNA, protein and lipids. The autoxidation :
of tr'c dopamine produces &-hidrydopamine and p-quinone that. respectively, i inhi bll mitochondrial electron transport chain or activate caspase-8. (2) Mitoc nn:-m:nal
hain dysfunc will in turn produce more ROS and consequent exidation of biomolecules. (3) Activation of pro-inflamma tor, such as TNF-alpha
< of apoptosis process trough caspase activation or augment the nitric ox: NO) proclu 4) Other possible way that increases the
tion of NMDA recepeor trough glutamate. Its activation wall increase the calclum influx and consequent NO production,
nitrosative damage to DNA, proteins and lipids. Oxidative and nitrosative damage can possible induce to membrane damage, protein aggregation and apoptosis initiation, in
a situation where oxidative defences are already vulnerable.

L'hypothese d’une vulnérabilité au stress oxydatif chez certains patients souffrant de trouble
bipolaire est soulevée, des déplétions en antioxydant comme le glutathion seraient

retrouvées chez des patients et pourrait expliquer cette vulnérabilité plus importante pour

certains patients bipolaires (10).

Les maladies bipolaires les moins équilibrées ont des comorbidités nettement plus
importantes et paraissent plus résistantes aux traitements. Ceci évoque une vulnérabilité
accrue avec |'évolution de la maladie et pourrait étre également secondaire a cette

neuroprogression. En effet, la mort neuronale, induite par le stress oxydatif, serait plus

20



importante avec I’évolution de la maladie bipolaire et observée d’autant plus que les

épisodes dysthymiques seraient nombreux.

Au total, malgré de nombreuses pistes, la physiopathologie de la maladie bipolaire est
encore non completement élucidée. L'implication du stress oxydatif dans la mort cellulaire,
et ici dans la mort neuronale, laisse penser qu’il existerait des conséquences irréversibles
des épisodes thymiques et une implication secondaire de la « neuroprogression » plus vaste.
L'ensemble suppose non seulement des conséquences sur le trouble de 'lhumeur mais aussi

sur I'atteinte d’autres sphéeres neurocognitives adjacentes.

5) Anomalie structurelle anatomique cérébrale chez les bipolaires :

L'ensemble des présentations cliniques de la pathologie bipolaire et notamment
I'impulsivité, les troubles affectifs, les symptomes psychotiques suggerent des anomalies des
réseaux du systéeme limbique antérieur. Ce dernier est composé de plusieurs structures :

I’amygdale, I'hippocampe et les circuits fronto-striato-thalamiques.

Une revue francaise résume les différentes anomalies structurelles retrouvées chez les

patients souffrant de trouble bipolaire (17) :

Sur le plan pré-frontal, ce sont principalement les cortex ventro médian et dorso latéral qui
sont fortement suspects d’étre impliqués. Des anomalies de ces régions corticales
permettraient également d’expliquer les troubles de la cognition et notamment de la
cognition sociale présente chez les patients souffrant de cette pathologie. Sur le plan
morphologique, il est rapporté des atrophies du cortex préfrontal, des cortex insulaires et
fronto pariétaux (substance grise principalement).

Le cortex cingulaire, région clé des processus cognitifs et émotionnels, est relié a I'amygdale,
I'insula, le thalamus, la substance grise périaqueducale et le cortex orbito-frontal. La
diminution d’épaisseur du cortex cingulaire est rapportée surtout chez les patients non
traités et ayant une évolution clinique plus grave de leur bipolarité.

Le lobe temporal et notamment les gyri supérieurs (impliqués dans les aires du langage) sont
atrophiés dans certaines études morphologiques IRM de cerveau de patients souffrant de
trouble bipolaire, en particulier si présence d’épisodes psychotiques. L’atrophie de
I’hippocampe est discutée et rapportée dans de rares études. Ce dernier est impliqué dans

les processus mnésiques déclaratifs et également émotionnels.
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Image 2 : (17) cortex cérébral et systéme limbique étudiés dans les troubles bipolaires

Flgure 1. Les différentes parties du cortex cérébral étudiées dans Flgurle 2. Lesl d"ffé:’efl“?s parties du Syﬁtémes'i’"b_iq“‘; ét!’diégs
les troubles bipolaires : 1) cortex orbitofrontal, 2) cortex préfrontal ~ 9ans les troubles bipolaires : A) corps calleux, B) voie olfactive, C)

. - N S corps mammilaires, D) fornix, E) thalamus antérieur, F) amygdale,
latéral, 3) cortex ventromédian, 4) systéme limbique, 5) cortex G) hippocampe, H) gyrus parahippocampique, 1) cortex cingulaire,

cingulaire antérieur. D'aprés Le cerveau a tous les niveaux, site  J) hypothalamus. D’aprés le Cerveau a tous les niveaux, site
Web de I'Université de McGill, Canada. internet de I'Université de McGill, Canada.

Concernant les ganglions de la base, ils sont reliés aux régions corticales et limbiques et
jouent un réle dans la régulation des affects et de I’'humeur.

Le thalamus est primordial pour la coordination des processus cognitifs et moteurs. Il est en
connexion avec les régions limbiques. Son atrophie en imagerie IRM est discutée et non
toujours retrouvée.

Le cervelet, joue également un role dans les processus cognitifs et de I’humeur notamment
via des boucles dont une reliant les cortex préfrontaux, dorso-latéral et médian au cortex
cingulaire antérieur et a I’hypothalamus postérieur. Une réduction du vermis cérébelleux

aurait été rapportée surtout chez les patients avec de nombreux épisodes maniaques. (17)

Il existerait donc des anomalies morphologiques présentes au niveau des cerveaux des
patients souffrant de trouble bipolaire. Mais il est parfois difficile dans la littérature de
savoir s’il s’agit d’anomalies acquises ou développées au fur et a mesure de la maladie
bipolaire. Ces anomalies anatomiques semblent toutefois corrélées aux présentations

cliniques de ces patients.
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6) Anomalies fonctionnelles anatomique cérébrales des patients souffrant de
trouble bipolaire :
Cependant les études morphologiques seules ne permettent pas d’expliquer

I'ensemble des symptomes. De nouvelles techniques d’imageries se développent pour
analyser plus précisément les connexions et les réseaux neuronaux au sein de la substance
blanche. L'imagerie par tenseur de diffusion (technique IRM permettant une cartographie in
vivo des microstructures et de I'organisation des tissus in vivo) a cette vocation et retrouve
une désorganisation des faisceaux de la substance blanche dans les régions frontale
antérieure et fronto-occipitale (18). Cette imagerie, amenée a se développer, serait plus
sensible pour comprendre les dysfonctionnements neuronaux des patients souffrant de

trouble bipolaire.

En effet des études en imagerie fonctionnelle (19) réalisées sur des patients souffrant de
troubles bipolaires euthymiques ou dysthymiques et sur des patients contrdles, étudient les
zones d’hypermétabolismes lors de différentes taches notamment émotionnelles. Différents

patterns sont alors mis en évidence.

En IRM fonctionnelle, les patients souffrant de trouble bipolaire lors d’une tache
émotionnelle ont une hyperactivité orbito-frontale médiale et de I'amygdale. Lors d’une
tache de distraction (pour objectif de diminuer l'activité émotionnelle), il existe une
hyperactivité amygdalienne persistante inadaptée concomitante avec [’hyperactivité

préfrontale médiane et dorsale adaptée.

En effet le cortex préfrontal a un réle de régulation volontaire de I'émotion en agissant sur la
diminution de I'activité de I'amygdale lors de la présence de processus émotionnel. Chez les

patients souffrant de trouble bipolaire, cette auto régulation semble inadaptée.

D’autres imageries fonctionnelles notamment via des imageries par tenseur de diffusion et
des calculs de tractographie, mettent en évidence l'activité des boucles neuronales
correspondant a des boucles de réseau de substance blanche. Il semble exister chez les
patients souffrant de trouble bipolaire des anomalies notamment du faisceau uncine
(orbitofronto-hippocampique amygdalien). On retrouve également des anomalies de la
microstructure de la substance blanche en région préfrontale et dans les réseaux fronto

temporo et du corps calleux.
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Ces anomalies semblent plutot structurelles car présentes également chez les patients

apparentés a risque de pathologie bipolaire.

Il existe peu d’étude d’imagerie fonctionnelle, et peu d’études sur I’évolution des imageries

en fonction du développement de la pathologie bipolaire.

E) Traitements du trouble bipolaire :
a) Principaux médicaments thymorégulateurs
Le médicament indiqué en premiére intention dans la pathologie bipolaire devant sa grande
efficacité est le lithium. Il est cependant insuffisamment prescrit. Seul traitement ayant une
efficacité exclusive dans la pathologie bipolaire, son mécanisme d’action n’est
malheureusement pas précisément connu et révele toute la complexité de Ia

physiopathologie suspectée de la maladie bipolaire.

Le lithium, de par ses fonctions biochimiques ioniques et son influence sur les

neurotransmetteurs, aurait un réle de neuroprotection. (20)

Des molécules anti-épileptiques comme la lamotrigine et I'acide valproique sont également
utilisées et efficaces dans la pathologie bipolaire. Classiquement, la lamotrigine est plus
utilisée chez les patients ayant plus de phases dépressives, a contrario de |'acide valproique

plus utilisé lors des épisodes maniaques prépondérants.

Les antipsychotiques de 1°" et 2eme générations sont utilisés dans la pathologie bipolaire en
présence ou non de troubles psychotiques. lls ont un effet anti maniaque principalement
pour certains (ex : Aripiprazole) ou agissant plutot sur des tableaux avec polarité dépressive
prédominante (ex : Quetiapine).

Sur le plan physiopathologique, les antipsychotiques permettent un blocage
dopaminergique post synaptique D2 ayant pour conséquence :

- au niveau méso-limbique : un controle des symptomes positifs (effet anti-productif)

- au niveau nigro strié : la survenue de syndrome extrapyramidal (akinésie, tremblement,
dyskinésie)

- sur la voie méso corticale: un effet délétere sur le plan cognitif et la production de

symptémes négatifs.
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Les antipsychotiques sont classés en plusieurs familles, ceux de 2°" génération ont des
caractéristiques biochimiques différentes permettant une meilleure tolérance neurologique
via notamment l'effet antagoniste puissant des récepteurs a la sérotonine (Risperidone,
Olanzapine)(4). Cependant, la tolérance métabolique des antipsychotiques de seconde

génération est moins bonne.

Les antidépresseurs peuvent également étre utilisés, avec prudence, dans la pathologie
bipolaire et plus spécifiquement dans les pathologies bipolaires de type 2. lls sont évités
chez les patients souffrant de trouble bipolaire de type 1 car ils risquent de provoquer des

virages maniaques.

Les benzodiazépines sont également utilisées pour le traitement des comorbidités associées

comme |'anxiété, les troubles de sommeil...(21)

b) Effets indésirables des traitements thymorégulateurs
Les traitements des troubles bipolaires ne sont pas anodins et ils sont a I'origine de

certains effets indésirables nécessitant une surveillance étroite.
Le lithium est connu pour des effets rénaux mais aussi des rares encéphalopathies.

Le traitement par acide valproique est contre indiqué chez la femme en age de procréer du

fait des risques tératogénes majeurs.

Les antipsychotiques, notamment de premiéere génération, sont connus pour avoir des effets
neurologiques indésirables : dyskinésies, mouvements anormaux, mais aussi troubles
cognitifs. Les antipsychotiques de lere génération seraient plus incriminés dans les troubles
cognitifs mais ceux de deuxiéme génération seraient associés a un risque accru d’AVC ou
d’AIT rendant leur prescription chez le sujet agé réservé aux cas résistants aux autres

thérapeutiques.

Certains antipsychotiques via leurs effets anticholinergiques ont également un effet négatif
sur les troubles cognitifs. Ces effets sont classiquement dits réversibles a l'arrét du

traitement.

c) L’Electroconvulsivothérapie : ECT
Cette technique correspond a induire sous anesthésie générale une crise d’épilepsie

via la réalisation d’électrochocs répétés. Elle est utilisée lors des épisodes dysthymiques
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réfractaires au traitement classique. Elle peut étre utilisée lors d’épisode aigu ou en

entretien.

Les mécanismes physiopathologiques sont multiples et non encore complétement élucidés.
Il existe a la fois une mise en jeu secondaire des neurotransmetteurs des monoamines

(dopamine, sérotine) et des effets sur les axes neuro-endocriniens (ACRH cortisol, TRH...)(22)

L'ECT est connu pour ses troubles mnésiques post traitement. Classiquement les troubles
mnésiques sont transitoires et réversibles et concernent des troubles mnésiques
épisodiques. Dans une étude récente, la réalisation d’ECT n’est pas considérée comme

associée a la survenue de trouble cognitif a long terme ni de démence. (23)
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Partie Il : Les troubles cognitifs chez les patients souffrant de
trouble bipolaire

A. Performances cognitives des patients souffrant de trouble
bipolaire
Pour aborder le sujet des troubles neurocognitifs majeurs chez les patients souffrant

de trouble bipolaire, il convient d’abord d’évoquer les performances cognitives dans le cadre

de la maladie bipolaire non compliquée.

Les patients souffrant de troubles bipolaires ont des performances cognitives inférieures a
celles de sujets non bipolaires, et ce dés le début de la maladie, comme relevé dans la méta

analyse de Bora et al.(24).

Ces troubles cognitifs sont rapportés et étudiés en période euthymique, en dehors de toute
décompensation de la pathologie bipolaire. A I'image de ce qu’on a pu trouver dans la
schizophrénie, les troubles cognitifs seraient donc un signe clinique de la pathologie

bipolaire en dehors des phases d’accés maniaque ou thymique.

En effet, les troubles cognitifs et plus précisément ceux des fonctions exécutives ainsi que
ceux de la mémoire verbale et attentionnels sont souvent rapportés dés le début de la
maladie (25). Les processus de rapidité d’exécution via des tests comme le DST (Digit
Symbol Test) de Weschler (test présenté en annexe) sont altérés chez les patients souffrant
de trouble bipolaire et méme chez les patients asymptomatiques a risque familial de

bipolarité (26).

La méta analyse de Bora et al (24) montre que les patients souffrant de troubles bipolaires
ont des performances plus faibles que les sujets normaux dans les tests exécutifs et
attentionnels tels que le Stroop (test des capacités d’inhibition), le TMTB (Trail making Test
B) (attention, shifting), mais aussi le rappel libre de la figure de Rey libre (stratifié sur I'age
et I'’éducation ). (tests présentés en annexe).

Cependant les différences entre les groupes restent modérées, et la pertinence clinique
faible. Le TMTB apparait étre le test comportant le moins de biais et celui qui montre le plus
de différence de scores entre les 2 groupes. Le Ql (Quotient Intellectuel) reste, quant a lui,

comparable dans les 2 groupes.
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De facon concordante, Robinson et al (27) retrouvent dans une méta analyse, la présence
de syndromes dyséxécutifs (fluence catégorielle pathologique) et des anomalies de la
mémoire verbale au premier plan. S’y associent des atteintes attentionnelles, des troubles

de I'inhibition et de la mémoire immédiate.

Il est suggéré que les troubles cognitifs seraient liés au nombre d’épisodes thymiques.
Kessing et al en 1998 (28) avaient trouvé sur une population de patients souffrant de
troubles bipolaires de 58 ans en moyenne, des performances cognitives plus basses en
fonction d’une augmentation de la durée de la maladie et de la précocité de l'age

d’apparition de celle-ci. Ceci n’est pas retrouvé par toutes les études.

El Badri et al (29) ont retrouvé des troubles dyséxécutifs (test TMTB) significativement plus
importants chez les 29 patients souffrant de troubles bipolaires de I'étude, et corrélés aux
nombres d’épisodes de décompensation de la pathologie (qu’ils soient maniaques ou

dépressifs) .

Une étude francaise (30), rapporte en fonction de différentes classifications
neuropsychologiques utilisées, la prévalence des troubles cognitifs au sein d’une population
de patients souffrant de troubles bipolaires. Il a été retenu I'échelle cognitive déficitaire GDS
(global deficit scale) comme plus fiable car plus sensible et spécifique. Elle retient les
troubles cognitifs présents lorsque la médiane de I'ensemble des T-score ont un résultat
pathologique de moins de 0,5. Dans I'étude, la population de 476 patients souffrant de
troubles bipolaires euthymiques comporte 12,4% de patients ayant des déficits cognitifs
(agés en moyenne de 41,7 ans). Il est mis en évidence un nombre plus important de trouble
cognitif chez les bipolaires de type 1 et ceux présentant des épisodes psychotiques.

Une autre étude francaise dans la méme population FACE-BD Cohort (31), permet de
dégager 4 profils en fonction des résultats aux tests des spheéres attentionnelles, éxécutives,
de la mémoire verbale, et de la mémoire de travail.

Deux cent cinquante-huit patients d’age moyen de 41,7 ans ont été classés : 13,6% avaient
des performances élevées contre 29,4% des performances basses. Dans un groupe
intermédiaire, on pouvait séparer ceux avec une mémoire verbale diminuée (31%) de ceux

ayant une mémoire verbale augmentée (26%).

Ainsi, on retrouve des profils cognitifs hétérogenes au sein des patients souffrant de
troubles bipolaires. Il est difficile de dire si cela est d0 a des anomalies structurales, a
I’évolution de la maladie ou méme a des anomalies précurseur de la maladie bipolaire. Il
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semblerait qu’il existe également une association entre les bas résultats aux tests cognitifs

et les troubles de cognition sociale.

B. Risque accru de démence chez les patients souffrant de

trouble bipolaire
En plus des troubles neurocognitifs accompagnant la maladie, les patients atteints

de trouble bipolaire semblent avoir un risque accru de développer une démence.

1) Risque de démence et facteurs confondants
En 2013, (32) Wu retrouve dans I'étude d’'une population taiwanaise de plus de 55

500 personnes (dont 9304 souffrant de démence) une prévalence de 1,23% de patients
souffrant de trouble bipolaire déments contre 0,21% de bipolaires non déments. Le risque
de développer une démence en présence d’un antécédent personnel de maladie bipolaire
est de 4,32 avec ajustement sur les facteurs de risques dont les maladies cardiovasculaires,

les consommations d’alcool et d’autres substances addictives.

Dans une méta-analyse de 2013 (33), les auteurs rapportent des troubles cognitifs majeurs
plus fréquents chez les patients souffrant de trouble bipolaire comparés aux patients sans
antécédent psychiatrique ou dépressifs seuls. Les comorbidités vasculaires comme les AVC,
le diabéte et les maladies cardiaques sont toujours débattus et suspectés comme facteur de

risque de ces démences mais non toujours mis en évidence.

Le risque de développer des troubles cognitifs majeurs ou démences est confirmé dans une
méta-analyse plus récente aux Etats-Unis (34) montrant que la présence d’une maladie
bipolaire augmente significativement le risque de développer une démence de 2,36 ; risque
supérieur a celui d’'une population de personnes souffrant d’un trouble dépressif non

bipolaire qui aurait un risque augmenté de 1,6 a 2 fois.

Différentes hypotheses ont été formulées pour expliquer le risque supérieur dans la
population bipolaire de développer une démence :

Diniz et al évoquent le réle de comorbidités plus importantes chez les populations bipolaires
(diabetes, HTA, SAOS. (Syndrome d’Apnée Obstructif du Sommeil)) et ce d’autant plus que
les patients souffrent de comorbidités addictives. Les comorbidités psychiatriques plus
nombreuses chez les patients souffrant de trouble bipolaire sont également suspectées
d’étre en cause indépendamment dans le risque de démence. (34) Ces patients seraient plus
fréquemment exposés a des facteurs de risques connus de démence et ceci pourrait étre
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une source majeure d’augmentation du risque dans les différentes études. (8)

L'autre hypothése avancée porte sur la sévérité de la maladie bipolaire.

Dans plusieurs études, le nombre d’épisodes de déséquilibre thymique, d’hospitalisations en
psychiatrie aurait un lien avec le risque de démence (35). Kessing et al (36) en 2004
rapportent que le risque de développer une démence augmenterait de 6% chez les patients
souffrant de trouble bipolaire de type 1 ou 2 lors de chaque épisode de décompensation
(dépressif ou maniaque). Cela serait plus important aprés plus de 4 épisodes de déséquilibre
thymique.

Le déséquilibre thymique et notamment le role spécifique des phases maniaques des
patients souffrant de trouble bipolaire (comparés aux patients avec dépression unipolaire)
rendrait compte du risque de démence plus important chez les bipolaires que chez les

dépressifs seuls (28).

L'hypothéese d’une neuroprogression est avancée depuis plusieurs années. Cela correspond a
une destruction des neurones ou de réseaux neuronaux secondaires aux épisodes de
décompensations thymiques et notamment maniaques via les désordres inflammatoire,
métabolique et de production de stress oxydatif. Cette neuroprogression serait responsable

des comorbidités multiples dont cognitives rapportées chez les bipolaires. (10)

L'observation d’un risque plus élevé de démence chez les patients souffrant de trouble
bipolaire comparé aux patients n’ayant affronté que des épisodes dépressifs pourrait étayer

I’hypothese d’une neurotoxicité de la bipolarité et notamment des acces maniaques.

Enfin, I'étude de Diniz et al (34) évoque une susceptibilité génétique des patients souffrant
de trouble bipolaire de développer des démences, via des anomalies génétiques engendrant

des troubles de la neurotransmission ou de I'inflammation.

2) Une population hétérogene de patients souffrant de trouble bipolaire :
Certaines populations de patients souffrant de trouble bipolaire seraient plus a

risque de développer une démence : (37)

- Ce risque chez les patients ayant une maladie bipolaire de survenue tardive (diagnostic de
maladie bipolaire apres 70 ans, ou moins de 5 avant le diagnostic de démence) serait estimé
a3,23.

- celui des patients ayant une maladie bipolaire depuis plus de 15 ans serait de 3,05
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- tandis que, chez les bipolaires diagnostiquées entre 5 et 15 ans avant la survenue de

démence, ce risque n’est plus que de 1,71.

La méme idée était déja évoquée dans I'étude de Wu et al en 2013 (32), ou le risque de
survenue de démence en fonction du délai entre le diagnostic de trouble bipolaire et la
survenue de la démence était détaillé. Si les symptomes de maladie bipolaire précédent
d’un an la survenue des troubles cognitifs le risque est estimé a 3,89 OR, contre 4,15 aprés 5
ans de délai entre les diagnostics.

IIs restent bien supérieurs au risque global indépendamment du délai de survenue entre les

deux pathologies.

Il'y aurait d’'une part, les pathologies bipolaires évoluant depuis longtemps, qui semblent
plus a risque de démence. Ceci serait d( a une neuroprogression plus ancienne.

D’autre part, une population de patients souffrant de trouble bipolaire de diagnostic tardif,
plus agés, qui évolueraient rapidement vers une démence. Ces pathologies pourraient étre
différentes des « classiques » pathologies bipolaires.

Une hypothése reposerait sur la gravité, I'inflammation secondaire et une neuroprogression
rapide finale majeure expliquant la survenue d’un trouble neurocognitif majeur.

Une autre hypothése serait que ces « bipolarités tardives » se manifesteraient par des

symptémes psychiatriques en lien avec une pathologie neurologique débutante.

3) Un risque de démence plus précoce :
La démence semble de survenue plus précoce chez les patients souffrant de trouble

bipolaire que dans la population générale.
Dans une population de patients souffrant de trouble bipolaire (37) diagnostiqués a I'age

moyen de 58 ans (37 ans-81ans), la fréquence de survenue de démence en fonction de I'age

serait de:

-15% entre 65 et 70 ans
-25% entre 70 et 75 ans
-33% entre 75 et 80 ans
-51% entre 80 et 85 ans
-41% entre 85 et 90 ans
-0% entre 90-et 95 ans

Tandis que dans leur population contréle non bipolaire la survenue de démence en fonction
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de I'age se fait de facon croissante avec I'age:

-3% entre 65 et 70 ans
-5% entre 70 et 75 ans
-11% entre 75 et 80 ans
-24% entre 80 et 85 ans
-44% entre 85 et 90 ans
-60% entre 90 a 95 ans.

Les démences chez les patients bipolaires semblent apparaitre plus précocement que dans

la population contréle saine, montrant une fréquence plus importante dés 65 ans.

Wu (32) rapporte un risque de 3,77 de développer une démence avant 65 ans et de 4,57
apres 65 ans, fréquence plus importante que chez les non bipolaires de moins de 65 ans. Il
semble exister des démences qui se développent plus tot que dans la population indemne

de pathologie psychiatrique.

C. Etiologies des troubles cognitifs majeurs chez les patients

souffrant de trouble bipolaire
En pratique clinique, le déclin cognitif et fonctionnel de certains patients atteints de

trouble bipolaire est connu depuis longtemps, mais il reste mal exploré, et sa (ou ses)

étiologies mal connues.

En raison des troubles cognitifs pré-existants, des traitements psychotropes, des
comorbidités, et souvent d’une atteinte fonctionnelle que I'on peut lier au trouble de
I’humeur, il est difficile de faire un diagnostic de trouble neurocognitif majeur chez certains
patients. Il n’en reste pas moins que le probléme se pose régulierement aux psychiatres et

aux neurologues, qui collaborent pour établir un diagnostic et un pronostic.

Les étiologies des troubles cognitifs majeurs dans le trouble bipolaire pourraient étre les
mémes que dans la population générale du fait d’'une fréquence importante de patients
souffrant de trouble bipolaire. Ainsi, il serait normal de retrouver des patients souffrant de
trouble bipolaire atteints de maladie d’Alzheimer, de démences vasculaires, de démence
mixte, de démence parkinsonienne ou a Corps de Lewy, également de DFT (Démence

Fronto Temporale) en fréquence comparable a celle de la population générale.
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Des troubles cognitifs secondaires a la consommation de toxiques, et notamment d’alcool
pourraient étre plus nombreux du fait des comorbidités addictives fréquentes dans le

trouble bipolaire.

Malgré un bilan bien conduit, il n’est pas toujours possible de déterminer |'étiologie d’un
trouble neurocognitif majeur (TNCM) chez un patient souffrant d’un trouble bipolaire, et
certaines caractéristiques cliniques et d’imageries ne sont celles d’aucune démence
«neurodégénérative» habituelle. Cette situation avait été rapportée par Florence Lebert et
al des 2008 (34), qui avait présenté les cas de 13 patients souffrant de trouble bipolaire dont
le bilan complet avait conclu a une forme atypique de démence, d’évolution lente et peut-

étre « spécifique » au trouble bipolaire.

a) Une hypotheése vasculaire :
De par leurs comorbidités importantes et notamment vasculaires rapportées

précédemment, nous pouvons nous attendre a observer plus de démences vasculaires chez

les patients souffrant de trouble bipolaire que dans la population générale.

Les facteurs de risques vasculaires plus fréquents dans cette population pourraient étre a
I'origine des troubles dysexecutifs importants. Ils pourraient évoluer vers une démence

pouvant ressembler a une démence vasculaire.

b) L’influence de la iatrogénie :
Certains traitements psychotropes sont connus pour interférer sur les processus de

réflexion, de cognition et d’attention. Nombre de traitements indiqués dans le trouble
bipolaire ou ses manifestations symptomatiques sont anticholinergiques et nocifs pour la
sphéere cognitive. Leur toxicité aiglie, réversible a I'arrét du traitement, est rapportée.

Mais il existe aussi un risque secondaire a la prise de ces traitements anticholinergiques au
long cours. En effet, une récente étude révele un risque majeur chez les patients sous

anticholinergiques de développer une démence par rapport aux patients non exposés. (38)

Les traitements anti psychotiques, de premiére ou de deuxieme génération, par leur effet
de blocage dopaminergique sur la voie mésocorticale, ont également des effets déléteres
sur la sphére cognitive. Mais cette influence néfaste est aussi due aux effets

anticholinergiques que certains traitements induisent.

Une étude francaise montre |'association de performances cognitives chez les bipolaires
significativement plus faibles dans le groupe traité par neuroleptique (30).
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Le lithium a contrario protegerait de la survenue de démence.(39)

c) Un spectre démence fronto temporale :
Plusieurs articles vont dans le sens d’un lien entre pathologie du spectre de la

démence fronto temporale (DFT) et les pathologies thymiques.

Premiérement, plusieurs cas de patients souffrant d’un trouble de I’humeur, unipolaire ou

bipolaire, développant une DFT ont été rapportés (40).

Une étude de 2011 rapporte un antécédent de trouble thymique chez 28% des démences
neurodégénératives, dont 50% de démence diagnostiquée « DFT forme comportementale ».
Chez les DFT comportementales ayant une pathologie psychiatrique associée, il y aurait 22%
de patients avec antécédents de troubles bipolaires. Le délai entre le diagnostic

psychiatrique et le trouble cognitif est alors estimé a 33 mois. (41)

Une étude a comparé les DFT comportementales et les patients bipolaires vieillissants sans
présumer de I'existence de plainte cognitive, sur I'aspect clinique neurocognitif et du point
de la vue de la neuro imagerie (42). Des ressemblances cliniques ont été mises en évidence
avec une atteinte dyséxécutive dans les 2 groupes avec toutefois une sévérité plus
importante dans le groupe DFT. Les imageries fonctionnelles partagent certaines
caractéristiques d’hypodébit fronto pariétal. De méme, Lebert et al (43), dans leur étude,
rapportaient que les patients souffrant de trouble bipolaire déments sans diagnostic établi
avaient un TEP (Tomographie a Emission de Positons) comparable a des TEP de patients

DFT, un syndrome frontal présent et une échelle de dyscomportement frontal atteinte .

Plusieurs explications sont avancées, la symptomatologie psychiatrique est peut-étre
finalement inaugurale d’une pathologie neurodégénérative de type DFT? Ou bien il
existerait une vulnérabilité des pathologies thymiques a développer une pathologie
neurocognitive, ou bien encore I'existence d’un spectre commun ou d’un continuum entre

trouble bipolaire et DFT est suspectée.

Des présentations cliniques (44) rapportent des mutations génétiques C9ORF72 qui
pourraient relier trouble bipolaire et DFT. Une patiente bipolaire, diagnostiquée a 35 ans,
pour laquelle il existait une histoire familiale de pathologie psychiatrique bipolaire sans
notion de trouble neurologique a été retrouvée avec une mutation du gene C90RF72. Un
autre article (45) de 2013, tiendrait responsable la mutation du géne C90RF72 de 0.5 a 1%

des patients souffrant de trouble bipolaire. Dans son étude sur 256 patients bipolaires

34



allemands, avec recherche systématique de mutation génétique, il rapporte le cas d’'un
patient muté C90RF72, diagnostiqué comme ayant un trouble bipolaire a 25 ans, ayant bien
répondu au traitement classique par lithium et antidépresseur, puis ayant développé a 66
ans des troubles cognitifs et un diagnostic de maladie de Parkinson. Dans I’histoire familiale
de ce patient, on retrouve un parent dit bipolaire a I’dge de 62 ans. Le patient décédera a 69
ans. L'anatomopathologie cérébrale retrouvera des grains argyrophiles, des critéres de MA a
I’'anatomopathologie et des marqueurs pathologiques cérébraux TAU, et FUS sans TDP 43.

L'anomalie génétique de la progranuline est aussi rapportée dans un cas clinique d’un

patient bipolaire ayant développé une DFT (46)

d) L’hypothése de la neuroprogression de la pathologie bipolaire : un TNCM
« spécifique » ?

Comme évoqué précédemment, la survenue des troubles neurocognitifs majeurs
chez les patients souffrant de trouble bipolaire pourrait étre une évolution attendue des
troubles cognitifs constituant la maladie bipolaire et constituer le reflet d’une
neuroprogression. Les démences pourraient donc avoir des caractéristiques semblables aux
troubles cognitifs des patients souffrant de trouble bipolaire décrits auparavant (troubles

dyséxécutifs, attentionnels...)

Une des hypotheses pour expliquer les troubles cognitifs existant au cours de la pathologie
est donc celle de la neuroprogression. Des modeles étudiant les altérations des activités
neuronales sous-tendent ces suppositions. Il existerait un déclin cognitif et une moins bonne

réponse au traitement secondaire.

e) Les données neuropathologiques :
Il existe tres peu de données anatomo-pathologiques sur les patients souffrant de

troubles bipolaires et ayant eu une évolution vers un trouble neurocognitif majeur.

En 2015, Shioya et al (47) ont étudié 11 cerveaux de patients souffrant de trouble bipolaire
agés en moyenne de 70 ans (52 a 90 ans).

Sur le plan clinique et étiologique, sur les 11 patients, 4 patients avaient des troubles
cognitifs (MMS <25 sans précision) dont 1 syndrome cortico-basal et 3 autres avaient un
diagnostic de maladie de parkinson.

Sur le plan anatomopathologique :

- 3 cerveaux n’avaient aucune anomalie notable.
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- 2 patients avaient des critéres anatomopathologiques de maladie des grains argyrophiles
(dont un diagnostic clinique de MPI)

- 2 patients avaient des démences a grain :

(présence exclusivement d’anomalie anatomopathologique de grains argyrophiles avec
démence clinique)

- 1 dégénérescence corticobasale (concordant avec le diagnostic clinique rapporté)

- 1 maladie vasculaire cérébrale

- 1 maladie a corps de Lewy (diagnostiqué MPI)

- 1 encéphalopathie hypoxique

Tous avaient des dépots de grains argyrophiles mais en nombre plus important chez les
patients plus agés. lls étaient également d’apparition plus précoce que dans leur population
controle. La localisation était identique prédominant en amygdalien, thalamique et locus

coeruleus en comparaison au cerveau sans trouble psychiatrique.

En comparaison a la littérature, les anomalies des grains argyrophiles étaient d’apparitions
plus précoces qu’attendues, évoquant une vulnérabilité de développer ces derniers chez les

patients souffrant de trouble bipolaire.

Les grains argyrophiles sont suspects, dans la littérature, d’étre reliés a des présentations
diverses notamment des troubles mnésiques de profils hippocampiques mais sans
biomarqueurs de MA et y associant des troubles pseudopsychiatriques (48).

Classiquement les grains argyrophiles sont retrouvés surtout chez la population de sujets
agés et leur implication pathologique est parfois discutée. Chez les patients souffrant de
trouble bipolaire, leur présence fréquente, surtout chez des patients plus jeunes, est
suspecte d’étre le reflet d’une pathologie sous-jacente. lls peuvent étre soit la conséquence
d’un vieillissement cérébrale plus précoce chez les bipolaires ou la conséquence d’une
vulnérabilité liée a la maladie bipolaire ou celle d’une maladie neurodégénérative débutante

associée.
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La question sous-jacente reste donc le lien entre le développement du trouble neurocognitif

majeur et la maladie bipolaire. Plusieurs hypothéses sont possibles :

- Les troubles cognitifs majeurs sont liés a des démences dites classiques se
présentant sous une forme différente du fait de la pathologie bipolaire ajoutée,
compliquant leur identification.

- Les troubles cognitifs majeurs constituent la conséquence « naturelle » de la
pathologie bipolaire elle-méme. Comprenant dés le stade précoce des troubles
cognitifs, puis une dégradation progressive secondaire au stress oxydatif dis a la
pathologie bipolaire. C’est I'hypothése de la neuroprogression.

- Les troubles cognitifs majeurs sont d’une autre origine spécifique et se

développant sur un terrain particulier et vulnérable.
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Partie III : Les troubles neurocognitifs majeurs
a) Epidémiologie :

Les troubles cognitifs majeurs d’étiologies neurodégénératives anciennement
appelés « démences » sont un probléme de santé publique majeur du fait du vieillissement
des populations. En 2010, une étude estimait a 36,5 millions le nombre de personnes
démentes avec 7,7 millions de nouveaux cas par an (51). Actuellement, 50 millions de
personnes dans le monde seraient atteintes de démence. La maladie responsable la plus
fréquente est la maladie d’Alzheimer, représentant environ deux tiers des cas de démences
(52). En France, il est rapporté prés de 1,2 millions de patients déments avec 2/3 de Maladie

d’Alzheimer (53)

Actuellement, il n’y a pas de traitement curatif, et les essais thérapeutiques étiologiques
sont pour le moment des échecs (anti-amyloide). Les soins proposés sont principalement
une prise en charge multidisciplinaire et symptomatique, appuyée sur des structures

spécialisées, des personnels soignants et des aides humaines mises a disposition.

En France, les politiques de santé publiques, avec les plans Alzheimer successifs, aident et
favorisent le développement des structures de prise en charge des pathologies
neurocognitives (consultations mémoire, Ehpad, SSR, unités spécialisées Alzheimer ) et de la

recherche (CMRR).

La mise en échec des dernieres thérapeutiques (anti-amyloide), basées sur les mécanismes
physiopathologique et anatomopathologique, remet en question la compréhension de
I’histoire naturelle des pathologies mais également souligne la complexité médicale et

étiologique des troubles neurocognitifs présentés par les patients.

L’histoire naturelle des démences n’est pas aussi homogéene qu’on le pensait auparavant. Il
apparait maintenant clair qu’il existe également parfois plusieurs causes intriquées et

surajoutées, d’autant plus que le sujet est agé.

b) Définition et criteres diagnostiques :
Les troubles neurocognitifs majeurs ou démences correspondent a un déficit

clinique neurologique dans une ou plusieurs fonctions cognitives (apprentissage, mémoire,

langage, fonction exécutive, processus attentionnel, sensorimoteur et cognition sociale),
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d’apparition insidieuse et d’aggravation progressive, accompagné d’un retentissement
fonctionnel (DSM 5). Ils se distinguent des troubles neurocognitifs mineurs, dont les déficits
neuropsychologiques sont plus modérés et surtout n’ont pas de retentissement fonctionnel.
On parle alors de trouble cognitif Iéger ou Mild Cognitive Impairment (MCI). Les MCI
peuvent étre des stades précurseurs de troubles neurocognitifs majeurs, ou des états
réversibles secondaires a des pathologies variées (ex: dépression, iatrogénie, pathologie

aiglie ..)

La classification du DSM 5 précise également les étiologies sous-jacentes suspectées. Elles
sont définies en fonction des symptomes cliniques notamment des sphéres cognitives
initialement atteintes, d’arguments paracliniques, biologiques et d’imageries ainsi que de

I’évolution clinique. Chaque entité possede ses critéres consensuels de diagnostic.

Dans les causes dégénératives, |I'étiologie principale est la maladie d’Alzheimer (MA), puis les
démences vasculaires, les démences mixtes, les démences a Corps de Lewy (DCL), les

démences fronto temporales ( DFT) , les démences liées aux syndromes parkinsoniens.

A) La maladie d’Alzheimer.

Elle correspond a la démence la plus fréquente et la plus connue.
1) Physiopathologie :

La maladie d’Alzheimer correspond sur le plan neuropathologique a l'existence de
dégénérescences neurofibrillaires intraneuronales secondaires a I'accumulation
intracellulaire de la proteine TAU anormalement phosphorylée, et de dépdts extracellulaires
de peptide beta-amyloide 1-42, provoquant des pertes synaptiques puis une mort

neuronale.

2) Criteres diagnostiques :
Apres les premiers criteres cliniques de 1984, de nouveaux critéres diagnostiques

ont été proposés en 2011 grace notamment a l'apport de I'imagerie IRM ainsi que des
biomarqueurs du LCR ( beta amyloide 1-42 1-40 , TAU et phosphoTAU ). La définition
clinique a permis de laisser place a une définition clinico-biologique en 2011 avec les criteres

de National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (54), présents en annexe.

Classiquement, la MA associe un trouble mnésique épisodique d’installation progressive et
I'atteinte d’un autre domaine cognitif avec un retentissement fonctionnel signant le stade
de démence. Les derniéres années ont été marquées par la description de phase prodromale

dans laquelle le retentissement fonctionnel est absent, définissant le MCI. On parle

39



également de MCI Alzheimer lors des phases asymptomatiques avec seulement des

biomarqueurs positifs de MA dans la ponction lombaire (critéres de 2018 du NIA-AA ) (55).

L’évolution naturelle de la maladie se fait vers I'aggravation des atteintes des fonctions
instrumentales et exécutives suivant la progression lésionnelle. Elle s’associe a la diffusion
neurofibrillaire et a 'atrophie des cortex associatifs notamment temporo pariétaux, puis

frontaux.

3) Caractéristiques neuropsychologiques :
En neuropsychologie, le déficit de la mémoire épisodique est trés précoce et

évalué le plus souvent via un test de mémoire épisodique verbale : le « rappel libre/rappel
indicé a 16 items», ou RL/RI-16. Ce test comporte une mémorisation avec indicage
sémantique contrélé de 16 mots. Ces derniers doivent étre rappelés aprées apprentissage, a 3
reprises, suivis d’un rappel différé. Il est ensuite calculé le nombre de mots rappelés
spontanément, puis le nombre de mots ayant eu besoin d’'un indicage. Ceci permet
d’évaluer la mémoire et plus spécifiquement la sensibilité a I'indicage. Cette derniere est

atteinte dés les phases précoces de la maladie d‘Alzheimer (56).

Par ailleurs, on retrouve des troubles phasique, gnosique, praxique et/ou visuo spatiaux
associés et parfois méme inauguraux lors de formes atypiques focales (APP logopénique,

Benson etc...).

Le MMS (Mini Mental Status) de Folstein (1975) permet de dépister les troubles cognitifs
avec une sensibilité variable selon les études. Il n’est pas pathognomonique d’une étiologie
sous jacente. Il peut, d’ailleurs, étre normal dans des formes de MA débutante au stade MClI
(surtout chez les personnes de haut niveau d’études). Il est utilisé dans le suivi de la MA

pour évaluer le fonctionnement cognitif global principalement au début de la maladie.

B) Les troubles cognitifs vasculaires :
La maladie vasculaire serait en cause dans 25 a 50% des cas de démence (57). Pour

rendre compte de la diversité des Iésions vasculaires et des situations cliniques (allant du
trouble neurocognitif mineur au trouble neurocognitif majeur), on parle plutot actuellement

de troubles cognitifs vasculaires (58)
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1) Physiopathologie:
Le TNCM d’origine vasculaire fait référence aux démences ayant pour origine une

maladie neurovasculaire. Cette derniere correspond a la survenue d’une ou plusieurs lésions
vasculaires cérébrales ischémique ou hémorragique, silencieuses ou non.

La démence vasculaire ne préjuge pas d’une étiologie particuliére car les AVC peuvent étre
secondaires a différentes causes (cardio embolique, athéromateux ou encore
microangiopathie...). Les troubles cognitifs sont expliqués soit par les séquelles des AVC avec
manifestations cliniques et régression nulle ou incomplete, soit par les séquelles de lésions

de microangiopathie développées a bas bruit sans épisode d’AVC clinique.

2) Critéres diagnostiques :
D’aprés les critéres définis par Sachdev et al en 2014 (58), pour retenir le

diagnostic de trouble cognitif vasculaire, il faut prouver premiérement les troubles cognitifs

(document 2 annexe) et deuxiemement la maladie vasculaire cérébrale.
Les criteres sont présentés en annexe. (Document 3)

3) Caractéristiques neuropsychologiques
Plusieurs domaines cognitifs peuvent étre atteints (la mémoire, le langage, les

fonctions visuo spatiales, la praxie...) et ce bien slr, en fonction de la localisation des
Iésions vasculaires. Mais, classiquement, il y a, presque toujours, une association de
troubles attentionnels, de la vitesse de traitement de l'information et des troubles

dyséxécutifs.

image 3 : trouble neurocognitif vasculaire : Sachdev 2014 (25)
Table 1

Description of cognitive domains assessed in vascular cognitive disorders

1 Attention and processing speed (sustained attention, divided attention, selective attention. mformation processing speed)

]

Frontal-executive function (planning. decision-making, working memory, responding to feedback/error comrection. novel situations,
over-niding habits, mental flexibility, judgment)

[

Leaming and memory (mmediate memory, recent memory [mcluding free recall, cued recall], and recognition memory)
4 Language (naming, expressive, grammar and syntax, receptive)

Visuoconstructional-perceptual ability (construction, visual perception and reasoning)

o

6 Praxis-gnosis-body schema (Praxis, gnosis, nght/left orientation. calculation ability, body schema, facial recogmition)

Social cognition (recognition of emotions and social cues, appropnate social inhibitions, theory of mind, empathy)
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C) Démence a Corps de Lewy (DCL)

Démence décrite dans le milieu des années 1980 par des auteurs anglais et
japonais, la maladie a Corps de Lewy serait plus fréquente qu’on ne le pensait auparavant.
Initialement considérée comme une pathologie rare, I'incidence de la DCL serait de 3,2 a 7%
des démences (59). Sur des séries d’autopsies, la maladie a Corps de Lewy serait retrouvée

dans 3 a 10% des cerveaux des patients agés.

1) Physiopathologie:
Cette démence est secondaire a I'accumulation de corps de Lewy visibles en

microscopie dans les neurones de certaines structures cérébrales, composés d’une
accumulation d’alpha-synucléine. Ces dépdts sont classiquement connus dans la maladie de
Parkinson au niveau du tronc cérébral et de la substance noire. Dans la DCL, ils sont
retrouvés dans le systeme limbique puis dans le néocortex. Cependant, plus de 80% des DCL
seraient accompagnées en anatomopathologie de plaques amyloides corticales, Iésions

caractéristiques de la neuropathologie d’Alzheimer (60).

2) Critéres diagnostiques :
Proposés pour la premiére fois en 1996 par Mckeith, les criteres ont été

régulierement mis a jour grace a la connaissance clinique de cette pathologie mais aussi des

avancées technologiques des différentes imageries.

Classiquement, la démence a Corps de Lewy est caractérisée par des troubles cognitifs
majeurs avec un retentissement sur I'autonomie principalement sur les sphéeres exécutives,
attentionnelles et visuo-spatiales. Cliniquement, on peut retrouver des fluctuations
cognitives principalement sur la fonction exécutive et I'attention, des hallucinations et des
troubles du sommeil paradoxal. Ces derniers peuvent précéder les troubles cognitifs. Le

syndrome parkinsonien est souvent présent mais pas toujours complet.

éme

Actuellement, une 4™ version a été actualisée en 2017 par McKeith, en prenant en
considération les nouveaux biomarqueurs supports du diagnostic, et I'existence de troubles

du comportement en sommeil paradoxal (61). (document en annexe)

3) Caractéristiques neuropsychologiques :
Sur le plan neuropsychologique, I'atteinte de la fonction exécutive, le déficit

attentionnel ainsi que la défaillance visuo-spatiale sont au premier plan comparés aux
troubles de la mémoire principalement en début de maladie. Les DCL ont un profil cognitif

qui peut fluctuer dans le temps.
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D) Démence dans le cadre de la maladie de Parkinson
idiopathique

Les troubles cognitifs, dans le cadre de la pathologie de Parkinson, ont longtemps
été sous diagnostiqués et sous-évalués. La maladie de Parkinson était décrite comme une
pathologie neurologique d’expression principalement motrice. Pourtant dés le début de sa
description, James Parkinson en 1817 avait mentionné « des troubles intellectuels »
associés. En effet, les troubles cognitifs sont présents dans la maladie de Parkinson et
évoluent progressivement au cours de la maladie, en parallele des troubles moteurs
parkinsoniens. (62)
Par défaut, Les criteres de démences du DSM |V étaient utilisés mais c’est plus récemment
en 2007, via la publication de Emre et al (63), qu’ont été mis en place des critéeres dédiés et
spécifiques via la «Mouvement Disorder Society». Il a été défini alors, la démence de la
maladie de Parkinson (PD-D : Parkinson Disease-Dementia)
La prévalence des démences chez les patients parkinsoniens est variable d’'une étude a
I'autre. Les méta-analyses évaluent de 23 a 48 % le nombre de patients déments dans la
population parkinsonienne. Cela correspondrait a 0.2% a 0.5% de la population agée de plus
de 65ans.
L’évolution classique des troubles cognitifs chez le parkinsonien se fait du stade de trouble
cognitif mineur (MCI-PD) vers le stade de démence (PD-D). A 15 ans d’évolution, 50% des

patients seraient déments et 15% seraient MCl (63).

1) Physiopathologie :
Sur le plan anatomopathologique, les cerveaux des déments parkinsoniens révelent

différents patterns: certains retrouvent une dégénérescence limbique et corticale avec
accumulation de corps de Lewy. D’autres montrent des anomalies neuropathologiques de
type Alzheimer mais insuffisantes pour porter le diagnostic d’Alzheimer. Enfin, certains

réveélent 'accumulation des deux anomalies anatomopathologiques (63).

2) Criteres cliniques :
Les démences parkinsoniennes sont cliniquement de phénotype hétérogene et les

critéres proposés en 2007 par Emre et al restent d’actualité. (critéres en annexe)

Des hallucinations sont rapportées au cours de I’évolution, ainsi que des troubles de
I’'humeur et une apathie. Le tableau est proche de celui d’'une maladie a Corps de Lewy, et
certains auteurs envisagent un continuum entre les deux pathologies.

43



3) Caractéristiques neuropsychologiques:
Les déficits affectent la sphére sous corticale avec principalement des troubles

attentionnels et exécutifs. Les troubles mnésiques sont présents mais sont en partie
secondaire aux troubles attentionnels et exécutifs. Le rappel indicé est classiquement réussi.
Les troubles visuo-spatiaux sont décrits et semblent plus fréquents que dans les pathologies
d’Alzheimer. (63) Poewe et al dans un article de 2008 propose les tests suivants pour

dépister une démence chez les parkinsoniens. (64) .

Image 4 : Tests cognitifs a proposer dans le cadre de la surveillance des patients
parkinsoniens (Poewe et al 2008)

Table 2 Tests proposed by the MDS Task Force to assess cognitive deficits in the clinical setting (9)
Cognitive domain Proposed tests Cut-off scores
Attention Serial 7s of the MMSE Two or more incorrect responses
Repeatedly subtract 7 starting at 100
Months reversed Omission of two or more months
Give months of the year backwards
Executive function Lexical fluency Less than 9 words in a minute
e.g. list words beginning with S in 1 min
Clock-drawing test Inability to draw clock or show time
Draw clock with hands at ‘10 past 2’
Visuo-constructive ability MMSE pentagons Inability to draw pentagons
Copy two overlapping pentagons
Memory 3-word recall of the MMSE Missing at least one word
Free recall of three words
Impairment of at least two of the four domains is required to support a diagnosis of probable Parkinson’s disease dementia. MDS,
Movement Disorder Society; MMSE, Mini-Mental State Examination.

E) Démences fronto-temporales
Les démences fronto-temporales bien que fréquentes restent méconnues et

souvent de diagnostic difficile et tardif.

Dans les années 1990, plusieurs formes de DFT sont identifiées et décrites (65) avec des
spectres cliniques différents ayant en commun une dégénérescence frontale et/ou
temporale. En France, les neurologues Lillois F.Pasquier et H.Petit ont souligné dés les
années 1990 l'importance de ce diagnostic difficile et I'ont identifié comme une des
démences les plus fréquentes chez les sujets jeunes (2éme apres la maladie d’Alzheimer chez

les moins de 65 ans) (66).
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1) Clinique:
On décrit 3 types de démence fronto temporale en fonction des symptomes

cliniques. Une forme comportementale et deux d’aphasie primaire progressive comprenant :

I’aphasie non fluente ou agrammatique et I'aphasie sémantique.

- La démence fronto temporale comportementale (67) est une maladie de survenue plut6t
précoce avec un début entre 45 et 64 ans. Classiquement, les premieres manifestations
cliniques correspondent a une altération de la personnalité et des conduites sociales et/ou
d’une perturbation du langage, tandis que la mémoire est préservée.

La DFT se manifeste par une rupture avec un état antérieur et une modification des
habitudes.

Il est rapporté par I'entourage une désinhibition, une perte des convenances sociales, des
dépenses irraisonnées, accompagnées classiquement d’impulsivité. Des comportements
stéréotypés, une hyperoralité alimentaire, peuvent étre rapportés. L’hyperoralité peut
prendre la forme d’une addiction récente alimentaire ou tabagique ou encore alcoolique. De
facon opposée, le changement de comportement peut se faire sous une forme plutot
apathique avec un patient prostré, une perte d’intérét, une clinophilie pouvant faire

évoquer a tort un syndrome dépressif initial.

- Les formes d’atteinte sémantique se révélent par une perte du sens des mots avec un
déficit de compréhension, une anomie ou encore l'absence de dénomination de mots
usuels. Classiquement, il est secondaire sur le plan anatomique a une atrophie du lobe

temporal antérieur dominant (68).

- Les formes phasiques agrammatiques se remarquent par une fluence diminuée et un
discours lent et « effortful », avec perte de mot de liaison dans les phrases. La
compréhension est généralement conservée. Sur le plan anatomique, I'atteinte renvoie a

une atrophie frontale inférieure de I’'hémisphére dominant (68).

On peut citer plusieurs pathologies associées :

- La paralysie supra nucléaire progressive (PSP) renvoie classiqguement a un syndrome
parkinsonien atypique avec atteinte de la verticalité du regard. Sur le plan neurocognitif, elle
est marquée par un syndrome dyséxécutif et des troubles visuo-spatiaux secondaires a

I’atteinte anatomique.
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- Le syndrome corticobasal (DCB) correspond a une atrophie progressive asymétrique d’'un
hémisphere cérébral. En fonction de son c6té dominant différents signes cliniques
neurologiques existent. Il est rapporté des troubles praxiques, moteurs avec un syndrome
extrapyramidal, pyramidal, dystonique, et des hémi-négligences (signe de la main étrangere)
initialement asymétriques. Plus tardivement, liée a une dégradation neuronale plus large
une aggravation motrice et cognitive s’ajoute.

-Le diagnostic de Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) correspondant a une pathologie
neurodégénérative de la corne antérieure de la moelle peut étre associée aux DFT
notamment dans une forme génétique autosomique dominante. La DFT serait retrouvée

dans prés de 30% des SLA. (66)

Les criteres cliniques de DFT sont présentés en annexe (65) .

2) Physiopathologie :
La DFT correspond a plusieurs entités anatomopathologiques ayant comme

conséquence commune une dégénérescence frontale et temporale antérieure.
Des anomalies avec agrégats intracellulaires de Tau ou de protéine TDP 43 sont rapportées
(plus de 90% des cas). Beaucoup plus rarement, des inclusions FUS (fused in sarcoma) sont

décrites avec des anomalies d’inclusion cellulaire d’ubiquitine ou basophile.

Classiquement, les formes comportementales bvDFT sont associées sur le plan
anatomopathologique a des anomalies TDP 43 et anomalies TAU.

Les formes phasiques, pour la forme sémantique, ont principalement des anomalies
anatomopathologique et biomoléculaire de TDP 43 et dans une moindre mesure TAU. La
forme agrammatique s’accompagne principalement d’ anomalies de la protéine TAU plutot

que TDP 43.

Sur le plan génétique, les patients atteints de pathologies de type DFT ont un antécédent
familial neurologique dans 40% des cas, mais seulement 10% ont des histoires génétiques
autosomiques dominantes. Les correspondances clinique, génétique et neuropathologique

sont complexes, illustrées dans I'image ci dessous.

46



Image 5: Caractéristiques des anomalies cliniques, anatomopathologique et

génétiques schématisées dans le cadre de la DFT (65).

| Symptoms I |(."Iinical diagnosisl [Protcinopnlhy” Genetics |

Behavior

FIGURE 2 | Clinical, pathological, and genetic associations in FTD (7-9, 37). Clinical symptoms are shown at left, colored regions of clinical diagnosis represent
relative percentages of patients found to have each undarlying neuropathological diagnosis. Blue line, genetic and pathological aspects of bviFTD; gray line, genstic,
and pathological aspects of nfvPPA; purple line, genetic, and pathological aspects of svPPA. bviFTD, behavioral-variant frontotemporal dementia; svPPA,
semantic-variant primary progressive aphasia; nfvPPA, non-fluent variant primary progressive aphasia; FUS, fused in sarcoma; TDP-43, transactive response (TAR)
DNA-binding protein of 43 kDa; C90rf72, chromosome 9 open reading frame 72; GRN, progranulin mutations; MAPT, microtubule-associated protein tau; and VCP,
valosin-containing protein.

c) Caractéristiques neuropsychologiques :
Les présentations des démences fronto temporales sont variables en fonction du

type de DFT.

Les DFT comportementales ont classiquement des troubles dyséxécutifs au premier plan
avec une préservation relative de la mémoire et des domaines visuo-spatiaux. Le MMS reste
préservé au début de la maladie. Au début, les tests de comportements frontaux sont les
plus importants pour le diagnostic. Des tests spécifiques de cognition sociale ont été
développés plus récemment. Par exemple le test de reconnaissance des expressions du
visage souvent échoué en début de maladie. Les formes phasiques sont étudiées grace aux
tests d’aphasie appropriés, et ont classiquement un MMS se dégradant plus rapidement du

fait du trouble du langage.

d) L’apport de la neuro-imagerie :
Il est tres important pour le diagnostic. La dégénérescence fronto temporale est

recherchée soit par une atrophie focale a I'IRM cérébrale, soit par un hypométabolisme au
PET FDG en cas de normalité de I'IRM. Dans les formes phasiques |'atteinte de ’hémisphere

majeur est classiquement retrouvée.
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MATERIEL ET METHODE :

Objectifs de I'étude :

L'objectif primaire de cette étude était de décrire les caractéristiques cliniques des
troubles neurocognitifs majeurs et leurs étiologies dans un groupe de patients atteints de
troubles bipolaires documentés.

Les objectifs secondaires étaient d’observer quels facteurs pouvaient étre associés a la
survenue des troubles neurocognitifs majeurs.

Nous souhaitions ainsi comparer les patients souffrant de trouble bipolaire avec et sans
troubles cognitifs majeurs afin de rechercher les facteurs associés a chaque groupe.

De plus, parmi les patients souffrant de trouble bipolaire ayant un TNCM, nous voulions
étudier les facteurs associés aux démences d’étiologies connues a celles sans étiologies
retrouvées. L'objectif étant de voir si certaines caractéristiques sont prédisposantes ou

associées a la survenue des démences sans étiologie.

Matériels et méthodes:

Nous avons réalisé une étude rétrospective et observationnelle mono-centrique a
I'Institut des Maladies Neurodégénératives (IMN) de Bordeaux du 1% janvier 2015 au 1%
mars 2019 de patients diagnostiqués et suivis en psychiatrie pour des troubles bipolaires, et

adressés pour une plainte cognitive récente, suspecte de troubles neurocognitifs majeurs.

Les critéres d’inclusions étaient: la présence d’un trouble bipolaire diagnostiqué par un
psychiatre et évoluant depuis plus de 5 ans, d’une plainte cognitive récente en dehors d’une

décompensation thymique, avec un age supérieur a 50 ans.

Les criteres d’exclusions comprenaient: la survenue d’une décompensation thymique
majeure lors de I'évaluation neurocognitive (échelle GDS pathologique ou critéres cliniques),
une plainte cognitive apparue dans les 6 mois d’'une sismothérapie, un début tardif de la

symptomatologie psychiatrique ( > 70 ans ou < 5 ans avant la plainte cognitive), un trouble
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bipolaire atypique ou de diagnostic incertain, une addiction sévere a I'alcool ou autres
produits neurotoxiques avec dommages cérébraux documentés, I'absence d’informant ou
I'impossibilité de passer les tests neurocognitifs (déficit visuels, hémiplégie, trouble phasique

majeur, confusion .. ).
Tous les patients ont bénéficié d’une ou plusieurs évaluations comprenant :
- une évaluation médicale par un médecin neurologue :

¢ le recueil des antécédents médicaux personnels neurologiques et psychiatriques :
Age lors de la consultation neurologique, sexe, facteurs de risque cardiovasculaire
(tabac, HTA, dyslipidémie, diabete), AVC ou AIT, SAOS, maladie cardiaque
(insuffisance cardiaque ou trouble du rythme cardiaque), épilepsie, traumatisme
cranien grave, maladie de Parkinson, type de bipolarité, age des premiers
symptémes de bipolarité, age lors du diagnostic de bipolarité, nombre
d’hospitalisations en psychiatrie, épisode psychotique, nombre d’épisodes

dépressifs, tentative de suicide, sismothérapie.

* antécédents familiaux de démence ou de pathologie neurodégénérative au 1%

degré, antécédent de bipolarité au 1°' degré.

* traitements pris a lors de la premiére évaluation neurologique : antipsychotique,
anticholinergique, lithium ou antériorité de lithium, antidépresseurs, lamotrigine,

acide valproique, benzodiazépine.

¢ Caractéristiques épidémiologiques: niveau d’étude, catégorie professionnelle

antérieure avec notion d’invalidité ou non

¢ Examen clinique neurologique : age lors de la premiére plainte cognitive, la présence
d’hallucination, de manque du mot, de désorientation temporo spatiale, de trouble
du comportement récent, de trouble de I'attention, d’anxiété, d’état dépressif ou
maniaque, d’asthénie et de notion de chute, d’anosognosie, syndrome

extrapyramidal, apathie et autre clinique spontanément rapporté.

- un bilan neuropsychologique complet par les neuropsychologues comprenant au minimum
un MMS et une évaluation de l'attention (échelle de barrage de Zazzo), des taches de
fonctions exécutives (TMTA — B) (69), une Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF), un

Digit symbol test (codes de Weschler) (70), des fluences verbales sémantique et lexicale, une
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évaluation de la mémoire via un RLRI-16 (71) ou a défaut un test des 5 mots de Dubois (72),

une figure de Rey avec copie et rappel (73).

L'analyse des tests neurocognitifs a été faite selon les recommandations et les échelles en
vigueur en fonction de I’dge, du sexe, et du niveau d’étude. Ce dernier a été classé en
fonction de la nomenclature francaise (74) de 0 (arrét de I’école au primaire sans dipléme) a

6 (minimum a un BAC+8).

- un bilan fonctionnel réalisé par un entretien infirmier du patient et de son informant par
une échelle des activités instrumentales de la vie quotidienne (s-IADL de Lawton) évaluée

sur 31. (31 étant le score maximal de sévérité clinique) (75)

- un bilan biologique a la recherche d’étiologie de trouble cognitif curable (B9, B12, NFS,

ionogramme selon les recommandations HAS...)

- une imagerie cérébrale IRM ou en cas de contre-indication un TDM, avec recueil de la

présence de leucopathie, d’atrophie focale ou diffuse ou de lésions vasculaires.

- les autres examens complémentaires, ponction lombaire et imageries (Dat scan, TEP
cérébral), étaient optionnels en fonction du tableau clinique suspecté et de I'accord du

patient. Les résultats des bio marqueurs de MA de la ponction lombaire étaient recueillis.

Le diagnostic étiologique des plaintes cognitives des patients était réalisé par les
neurologues du CMRR du CHU de Bordeaux d’aprés les criteres diagnostiques de troubles
cognitifs mineurs et majeurs. En cas de TNCM, les critéres spécifiques des démences
(Maladie d’Alzheimer probable ou possible, démence fronto temporale, démence a Corps de
Lewy, démence vasculaire ou mixte, démence liée a une maladie de Parkinson) étaient
appliqués. Lorsque certains cas complexes restaient sans diagnostic, une réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP), comprenant neuropsychologues, neurologues et
psychiatre, pouvait permettre de statuer. Si les troubles neurocognitifs majeurs présentés
par le patient ne correspondaient, apres RCP, a aucun diagnostic connu, un classement en

«démence sans étiologie» était retenu.

Concernant le suivi des patients, I'évolution des MMS et des scores IADL était recueillie lors
des consultations de suivi. Une estimation de perte de MMS ou IADL par an a été réalisée

pour chaque patient avec trouble cognitif majeur.
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Statistiques

Il a été décidé de réaliser une comparaison entre plusieurs groupes en fonction des

diagnostics portés a la derniére évaluation neurologique. Il a été formé 3 groupes :

- « pas de Trouble NeuroCognitif majeur »: patients sans trouble cognitif ou avec un trouble

cognitif mineur

- « Démence connue »: patients avec un diagnostic de démence pour lequel I'étiologie est

retrouvée (MA; DFT, DCL ...)

- « Démence sans étiologie »: patients avec un diagnostic de démence mais pour lequel le

bilan étiologique n’a pas permis de poser le diagnostic étiologique.

Pour la réalisation des comparaisons entre les différents groupes:«pas de trouble
neurocognitif majeur», «démence connue» et «démence sans étiologie», différents tests
statistiques ont été réalisés a [l'aide d'un support disponible en ligne:

https://biostatgv.sentiweb.fr. Les caractéristiques épidémiologiques et cliniques entre les 3

groupes ont été comparées a 'aide de tests statistiques adaptés aux types de variables et
aux nombres de sujets.

Les données du groupe démence (toutes étiologies confondues) et du groupe « pas de
trouble cognitif majeur » ont été comparées.

Des analyses en test non paramétriques ont été utilisées. Pour les variables indépendantes
qualitatives nominales, un test de Chi2 a été réalisé si les effectifs théoriques étaient
supérieurs a 5 dans chaque groupe. A défaut, le test de Fischer a été utilisé. Pour les
variables indépendantes quantitatives, un test de Mann Whitney a été pratiqué. Les

résultats étaient considérés comme significatifs si le «p» était inférieur a 0.05.

Les valeurs continues sont exprimées en moyenne ou en médiane si les effectifs étaient

faibles, les valeurs nominales en fréquence ou en pourcentage des effectifs.
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RESULTATS :

Parmi les 78 patients souffrant de trouble bipolaire adressés par un psychiatre pour

suspicion de trouble cognitif, 31 ont recu un diagnostic de trouble neurocognitif majeur a
I'Institut des Maladies Neurodégénératives de Bordeaux entre janvier 2015 et mars 2019.
(figure 1) Les patients avec troubles cognitifs majeurs étaient agés de 69 ans (53-78 ans) et
ont eu un suivi médian de 2 ans.

Figure 1 : Patients souffrant de trouble bipolaire adressés pour suspicion de
trouble neurocognitif majeur

78 patients souffrant de trouble

bipolaire adressés par leur psychiatre
pour une suspicion de trouble Récusés :
- 6 patients avec maladie dépressive

seule sans maladie bipolaire

72 patients souffrant de trouble bipolaire Exclus :

adressés pour suspicion de trouble

neurocognitif le début des troubles neurocognitifs

-3 patients adressés en post ECT< 1 an

- 3 patients souffrant de trouble bipolaire
secondaires a lésions sous jacente ( HSD,
cavernome, SEP ..)

-1 manque d’information neurologique et
psychiatrique

-3 patients avec trouble bipolaire <5 ans avant

Apres exclusion :

62 patients souffrant de trouble bipolaire ayant bénéficié d’un bilan en
hopital de jour avec bilan neuropsychologique (BNP)

Diagnostic final retenu apres évaluation par neurologue et neuropsychologue :

31 patients avec trouble 4 patients sans

27 patients avec trouble

neurocognitif majeur trouble 52

neurocognitif mineur

(Anomalies au BNP et retentissement neurocognitif avec

(anomalies au BNP)

sur I'autonomie) BNP normal




1) Les différentes étiologies des troubles neurocognitifs majeurs :
Parmi ces 31 patients, avec un suivi moyen de 2,8 ans, environ la moitié (15/31) ont une
étiologie identifiée de démence selon les critéres habituels tandis que 16 autres sont sans

étiquette étiologique. (figure 2)

Figure 2 : Etiologies retenues des troubles neurocognitifs majeurs a la derniére
consultation

Etiologies retenues des troubles
neurocognitifs majeurs a la derniere

consultation
& MA probable & MA possible Démence Mixte
& Parkinson vasculaire “ MPI au stade démence DCL
DFT démences non étiquetées
10% 7%

/.
20 3

13% %

L 3%

A) Patients ayant une étiologie identifiée de démence : (tableau 1)
1) MA probable et possible :

Parmi les 5 maladies d’Alzheimer probables et possibles, les présentations cliniques
étaient classiques pour 4 d’entre elles : avec un profil mnésique de type hippocampique au
test neuropsychologique de mémoire épisodique (déficit au RLRI 16 sans amélioration par
I'indicage). Deux patients ont refusé la ponction lombaire mais le diagnostic de MA possible
a été posé devant I'évolution persistante des troubles mnésiques et une atrophie

hippocampique bilatérale.
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Un autre patient présentait une clinique plutot évocatrice d’'une pathologie a Corps de Lewy
avec présence d’hallucinations majeures en plus du trouble de I’encodage. C'est la présence
de biomarqueurs de MA dans le LCR qui a permis I'ajustement du diagnostic. Tous les profils
de biomarqueurs étaient typiques de MA, avec diminution de la protéine Abeta 1-42 et
augmentation des proteines Tau et phosphoTau. L'apparition des symptémes mnésiques
était précoce pour un des patients a 55 ans. Le patient initialement suspect de DCL a

déclaré ses troubles mnésiques a I'arrét du lithium.
Aucun des patients n’avait d’antécédent familial de trouble neurocognitif.

Pour ces 5 patients il n’est pas rapporté dans I'évolution de déséquilibre thymique, ni de

nouvelle hospitalisation en psychiatrie.

2) Démence mixte :

Les 2 diagnostics de démences mixtes ont été retenus sur I'association d’un déficit
mnésique de type hippocampique et d’'une IRM cérébrale montrant a la fois une atrophie
hippocampique et une leucopathie majeure de grade Fazekas 3.

Les dosages de biomarqueurs dans la ponction lombaire n’ont pas été effectués du fait :

- de risque a l'arrét des anticoagulants pour un patient,

- et d’une présentation clinique a un stade tres avancé pour 'autre.

Un des patients avait des facteurs de risque cardiovasculaire multiples (HTA, diabéte, SAQS)

et le second des antécédents d’AVC répétés et de fibrillation auriculaire.

La bipolarité, quant a elle, paraissait peu sévére, sans notion d’hospitalisation en psychiatrie
ni de comorbidités addictives ou autres. Les deux étaient traités par thymorégulateur (Acide

Valproique).

3) Syndrome parkinsonien vasculaire :
Les 2 patients ayant un syndrome parkinsonien vasculaire, avec trouble

neurocognitif majeur, ont consulté pour des troubles mnésiques avec un syndrome
extrapyramidal. Les IRM cérébrales retrouvaient une leucopathie majeure et des lacunes

dans les noyaux gris centraux.

Pour l'un, le bilan neurocognitif retrouvait un syndrome dyséxécutif majeur, des troubles

attentionnels, un déficit de I'encodage amélioré par l'indicage.
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Ce patient était sous Acide Valproique seul, sans prise de neuroleptique pour expliquer le
syndrome extrapyramidal.

L'autre patient sous neuroleptique au long cours, présentait une démence d’emblée sévere
avec un syndrome extrapyramidal majeur. Le Dat scanner a mis en évidence une
dénervation dopaminergique. Une ponction lombaire a été effectuée et n’a pas retrouvé
d’argument pour une démence dite curable (infectieuse, inflammatoire etc..), ni d’élément
pour une pathologie d’Alzheimer : les biomarqueurs de MA étant normaux. Le diagnostic de
démence a corps de Lewy a été évoqué mais écarté devant I'évolution stable, I'absence de

fluctuation et la présence d’une leucopathie majeure et d’AVC multiples.

4) Démence parkinsonienne :
Le patient ayant développé une démence parkinsonienne était atteint d’'une maladie

de Parkinson depuis 2008. Des plaintes cognitives I'avaient amené a consulter a I'lMN en
2011 ou le bilan avait statué sur un trouble cognitif mineur avec un syndrome dyséxécutif
présent notamment sur la MOCA (Montreal Cognitive Assessment) mais avec un MMS
conservé a 30.

Ce n’est qu’en 2018, devant une dégradation cognitive, que le trouble neurocognitif majeur,
dans le cadre d’'une pathologie parkinsonienne a été diagnostiqué. Il présentait des
hallucinations et des troubles du comportement récent en plus d’'un tableau cognitif

dyséxécutif.

5) Démence a Corps de Lewy :
Quatre patients présentaient une démence a corps de Lewy. lls étaient sous

antipsychotiques dans le cadre de leur pathologie bipolaire, mais I'ancienneté de la prise n’a
pu étre déterminée.

Ils présentaient, pour deux d’entre eux, une plainte mnésique initiale avec au second plan
des troubles du comportement. Les 2 autres présentaient principalement des troubles du
comportement et des déséquilibres thymiques sans réponses aux multiples changements
thérapeutiques.

Des hallucinations étaient présentes chez tous les patients, principalement visuelles
(somesthésiques pour un seul d’entre eux). Le syndrome extrapyramidal était présent pour
2 d’entre eux.

Les Dat scanner étaient tous pathologiques.

Le MMS médian des patients était d’emblée a 22 (16-24) diminuant de (-2,5/an) tout comme

I'autonomie fonctionnelle.
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Aprés 2,5 ans de suivi en moyenne les 4 patients DCL avaient un score IADL a 29/31 en score
médian, contre 23/31 initialement (tableau 1).
Notons que ces 4 patients avaient eu un diagnostic tardif de leur trouble bipolaire : 59 ans

(58-60) avec des premiers symptomes psychiatriques a 49 ans en moyenne.

Aucun antécédent familial de trouble bipolaire ou de trouble démentiel n’était retrouvé

chez ces 4 patients.

5) Démence fronto-temporale :
Un patient est suspect de démence fronto temporale aprés 2,5 ans de suivi. La

présentation initiale comportait des troubles du jugement, une désorientation temporo
spatiale, des troubles du comportement et une anosognosie évoluant progressivement
depuis 3 ans.

Le bilan neuro cognitif initial ne retrouvait pas de trouble mnésique épisodique mais des
troubles phasiques avec une fluence lexicale diminuée. Le TMTA et B ainsi que le test de
Stroop étaient dans les normes. Le MMS était conservé a 28 mais avec un retentissement
sur l'autonomie majeure récente qui a justifité une mise sous tutelle et une entrée en

Ehpad. Les troubles de ’humeur étaient stables sans modification thérapeutique récente.

L'IRM cérébrale retrouvait une atrophie frontale. Les marqueurs de MA dans le LCR étaient
négatifs. Aprés 18 mois, le MMS avait diminué a 23 et une majoration de la perte
d’autonomie était notée. Cliniquement, une aggravation récente des troubles phasiques et

praxiques était évocatrice de pathologie neurodégénérative.

Le TEP cérébral 18-FDG mettait en évidence un hypométabolisme relatif avec gradient
antéropostérieur plus marqué sur les régions frontales et temporales (antérieures)

compatible avec une démence fronto-temporale (débutante).

Le tableau 1 récapitule les différentes évolutions du MMS et de I'lADL des démences
connues en fonction de leur pathologie étiologique sous jacente. L'évolution aprées un suivi
médian d’un an retrouve une diminution du MMS de -1,14/an et de +1,5/an concernant
I'IADL. Ce groupe est hétérogene avec des évolutions différentes en fonction des pathologies

étiologiques sous-jacente.
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Tableau 1 : évolution des patients déments avec étiologies connues

Patients Etiologie AZ::e Durée suivi ler MMS Evolution Evolution ler ladl ladl Evolution | Evolution
- (an) mms* final du mms MMS/an *E finale iadl ladl/an
17 MA probable 2019 0,5 24 nc nc - 16 17 1 +2
18 2019 1 7 nc nc - 28 29 1 +1
19 2018 0,5 21 nc nc - 17 21 4 +8
20 MA possible 2018 1 18 17 -1 -1 12 12 0 0
21 2016 1 24 22 -2 -2 10 24 14 +14
22 Démence mixte | 2018 1 24 nc nc - 23 nc nc -
23 2015 1 5 nc nc - 29 nc nc -
24 DCL 2014 5 24 14 -10 -2 28 29 1 +0,2
25 2016 0 22 nc - 13 nc nc -
26 2015 3 16 14 -2 -0,67 30 29 -1 -0,3
27 2015 2 22 10 -12 -6 16 29 13 +6,5
28 DFT 2017 2 28 22 -6 -3 9 28 19 +9,5
29 MPI 2011 7 30 22 -8 -1,14 8 14 6 +0,85
30 Parkins?n 2012 7 21 19 -2 -0,28 9 26 17 +2,43
vasculaire
31 2013 2 23 21 -2 -1 15 17 2 +1

*MMS : mini mental state score max réussi 30/30
**ladl : score maximum 31/31 correspondant a une dépendance totale
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B) Patients sans diagnostics étiologiques :

Seize patients ont eu un diagnostic de trouble neurocognitif majeur sans étiologie
retrouvée.
Ils avaient 66,7 ans en moyenne lors de la premiére consultation a I'IMN avec une plainte
mnésique débutante a 65 ans.
Sept patients avaient un antécédent familial de démence au 1*" degré, dont I'étiologie n’a pu
étre déterminée de facon fiable.
Six patients étaient en invalidité, lors de leur activité professionnelle, du fait de leur
pathologie bipolaire.

Trois patients ont bénéficié de sismothérapies au cours de leur parcours de soins.

Le suivi médian est de 2 ans (tableau 2). L’évolution pour ces patients retrouvait, a la
derniere évaluation, un MMS a 21 (4-30) contre 23 (4-30) initialement. Le score d’autonomie
fonctionnelle final de I’échelle IADL (score maximal = 31) était a 26 (16-29) contre 22 (8-31)

initialement : en faveur d’une perte d’autonomie apres 2 ans de suivi.
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Tableau 2 :

Evolution des patients déments sans étiologie

Année Durée . .
X . . Evolution du ladl Evolution
Patients ler suivi ler MMS* MMS finale MMS/ an ler ladl** . ladl / an
MMS finale ladl
suivi (an)
1 2016 3 23 16 -7 -2,3 19 25 +6 +2
2 2009 10 23 18 -5 -0,5 8 19 +11 +1,1
3 2009 10 18 18 0 0 8 26 +18 +1,8
4 2015 2 23 30 +7 +3,5 22 22 0 0
5 2014 2 21 22 +1 +0,5 15 21 +6 +3
6 2012 5 30 26 -4 -0,8 16 21 +5 +1
7 2017 2 21 15 -6 -3 8 16 +8 +4
8 2016 0 21 nc nc nc 16 nc nc nc
9 2014 3 25 27 +2 +0,67 29 27 -2 -0,67
10 2019 0.5 26 nc nc nc 31 nc nc nc
11 2016 3 15 18 +3 +1 29 29 0 0
12 2015 2 28 27 -1 -0,5 27 26 -1 -0,5
13 2015 1 25 25 0 0 26 27 +1 +1
14 2013 6 25 25 0 0 22 26 +4 +0,67
15 2017 2 17 20 +3 +1,5 28 29 +1 +0,5
16 2019 0.5 4 4 0 nc 29 29 0 nc

*MMS : mini mental state score max réussi 30/30
**ladl : score maximum 31/31 correspondant a une dépendance totale



ere

A l'interrogatoire lors de la 17" évaluation, 15 patients ou leur entourage se plaignaient de
troubles mnésiques, 13 de troubles de I'attention, 6 patients avaient une plainte phasique, 9
des troubles de I'orientation temporo spatiale et 2 avaient des hallucinations.

Cliniquement, 8 patients présentaient un syndrome extrapyramidal, 11 des troubles du
comportement, 9 patients étaient apathiques tandis que 6 étaient anosognosiques.

Sur le plan psychiatrique, il était rapporté 2 troubles anxieux majeurs rendant difficiles la

réalisation des tests.

Concernant le bilan paraclinique, tous ont bénéficié d’'une imagerie cérébrale. 8 ont été
perdus de vue mais une seule patiente n’a été vue qu’une seule fois (1°" bilan seul sans
consultation au décours). Huit patients ont bénéficié d’une ponction lombaire. Les différents

examens réalisés sont présentés en tableau 3.

Sur le plan étiologique, aucune pathologie infectieuse, inflammatoire ou encéphalite

limbique n’a été retrouvée dans cette population.
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Tableau 3 : Bilan paraclinique étiologique des patients a démence sans étiologie

L normale notons : . . CY et
hémispherique . hypométabolisme
1 0/0 Beta amyloide 1- o normale PRG
gauche o bipariéto temporal L
42 diminué négatifs

scintigraphie HMPAO :
discretes anomalies
perfusions focalisées
cortex frontal bilatérale,
préfrontal droit giry
moyen inférieur gauche

1 0 0/0 normale ) . 0
et jonction fronto
temporale bilatérale et au
niveau du carrefour
postérieur gauche
asymétrique et sous
corticale peu spécifique
a 2 ans : contréle IRM

1 bifrontale 1/1 avec atrophie
hippocampique minime

Scanner 0 0/0
normale notons :
1 Corps-calleux 0/0 Beta amyloide 1- normale
42 diminué
atropie cortico
Scanner . nc
sous cortical




Sans anomalie

hypométabolique PRG
franche, avec doute négative
7 1 0 0/0 normale normale
sur un /C9en
hypométabolisme cours
temporale gauche
8 scanner 0 0/0
9 1 nc Nc normale
10 scanner 0 0
hippocampique
11 1 op p? , 0/2 normale
gauche modérée
dénervati
pariéto occipitale on dopa PRG/ C9
12 1 . Nc normale normale o L
droite unilatéral | négatifs
e droite
diffuse a
prédominance
13 1 ) Nc
sous corticale et
frontale
. Hypométabolisme
cortico sous cortex insulaire et
corticale avec iétal droit. hvoodébit PRG /
arietal drolit, odepi
14 1 élargissements Nc normale . ) Ve C9en
. . relatif du gyrus
sillons et ventricules cours

marqués pour |'age

cingulaire antérieur,
striatale et thalamique.
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sylvienne et

hippocampiques
recontrolé

negatif

15 1 1 0 . 0 1/2 Normale
parietal gauche
diffuse, doute
initial sur anticorps antineuronaux
hypersignaux et neuropile, syphilis,
16 1 1 0 YPErsie 0 0/0 normale normale P P

bilan auto immun et
infectieux négatif

* . leucopathie <2 ;
** . sheltens droite/ scheltens gauche :
*** . B 1-42 amyloide, Tau ; phospho TAUX, score IATI et B 1-40 si besoin




Les tableaux cliniques montraient pour 6 patients (n°4,5,6,8,9,10 et 11) une présentation
principalement dyséxécutive avec des troubles du comportement et une dépendance
majeure. Le bilan paraclinique pour ces patients était limité avec une imagerie pour tous
mais un seul patient a bénéficié d’une ponction lombaire.

L’évolution (tableau 2) retrouvait un MMS globalement stable parfois méme en amélioration
(médiane des 6 patients: +0.67mms/an), alors que le score fonctionnel de I'lADL se
dégradait. On notait une leucopathie discrete a I'imagerie cérébrale pour la plupart de ces

patients.

Trois patients (n°2, 3, et 13) présentent toujours une clinique dyséxécutive plutot stable
avec une dégradation de l'autonomie majeure et présence aux imageries d’une atrophie

frontale ou d’un hypométabolisme frontal.

Par contre, d’autres patients (n°1, 7, 12, 14, 15 et 16) avaient une présentation clinique et

une évolution plus atypique. Plusieurs diagnostics ont été successivement évoqués.

* Deux présentations évoquaient des DFT :
- Le patient 1 était initialement suspect de DFT avec des troubles du comportement au
premier plan, une apathie majeure et des troubles dysexecutifs importants.
Les bilans complémentaires n’ont pas permis de mettre en évidence un diagnostic certain de
DFT et la TEP montrait un hypométabolisme pariéto temporal prédominant a gauche, tandis
que la PL ne retrouvait pas de biomarqueurs pour la MA.
A la derniére évaluation, une échelle comportementale frontale a été effectuée et retrouvait
principalement une apathie majeure sans autre argument pour une DFT, le MMS continuant
de se dégrader (de 23 a 16 en 3 ans).
-Le patient 7 a une présentation anxieuse avec des troubles du comportement au premier
plan. Les différents examens neuropsychologiques, retrouvaient des troubles du
comportement, des anomalies visuo-spatiales et visuo-constructives ainsi qu’une apraxie
constructive et gestuelle.Les troubles de la cognition sociale étaient aussi présents.
L'ensemble des résultats paracliniques ne retrouvait pas d’orientation diagnostique (IRM,
TEP cérébrales normales). Il existait des antécédents familiaux de maladie de Parkinson au
1% degré ainsi justifiant la réalisation du panel génétique de DFT (C9-progranuline). La
progranuline était négative. Nous sommes dans I'attente du géne C9 orf72.
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* Deux présentations évoquaient une maladie de type DCL :
- Le patient 12 présentait des troubles dyséxécutifs, une apathie majeure et des idées
délirantes, des troubles du comportement avec rituels et idées fixes.
La présentation neuropsychologique retrouvait une atteinte diffuse et un déclin de certaines
performances cognitives (praxies gestuelles, capacités visuo-constructives) ainsi qu’un
déficit de mémoire de travail auditivo-verbale et des troubles phasiques.
Le DAT-scan a mis en évidence une dénervation asymétrique.
Les tests génétiques C9ORF 72 et progranuline étaient négatifs.
Apres 2 ans de suivi le patient a été perdu de vu en 2017. La présentation pourrait donc
évoquer une pathologie de type DCL.
- Le patient 14 a présenté des troubles du comportement initiaux et mnésiques mixtes.
La TEP cérébral éliminait une DFT mais orientait vers une MA devant I'"hypodébit insulo-
pariétal droit.
Cependant il n’a pas été retrouvé de biomarqueurs de MA dans la ponction lombaire.
L’évolution récente retrouvait des troubles visuo-spatiaux au premier plan et une suspicion
récente de DCL était avancée, cependant I'évolution depuis maintenant plus de 6 ans reste
atypique.
- Le patient 15 a une présentation initiale de maladie d’Alzheimer mais le bilan de contréle a
1 an retrouve une amélioration du MMS et une stabilité de la mémoire mnésique
hippocampique.
L'IRM retrouvait une atrophie cortico sous-corticale diffuse. l’apathie et la perte
d’autonomie restaient au premier plan du tableau clinique.
- Enfin le patient 16 a une démence rapidement progressive pour laquelle 'ensemble des
examens est négatif (infectieux, inflammatoire, métabolique). En effet la présentation
correspond a un MMS a 4 avec une dépendance totale. Aucune explication n’a été retrouvée

actuellement.

Le tableau 4 ci-dessous présente les évolutions diagnostiques, les étiologies suspectées

initialement lors de la premiere évaluation neurologique puis les derniéres conclusions de

I’évolution concernant le groupe « troubles cognitifs majeurs sans étiologie ».
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Tableau 4 : étiologie initiale suspectée et évolution.

Profil évoquant une pathologie DFT sur les troubles du

1 inconnu TNCM ) o Consultation suivi
3 comportements au premier plan mais I'ensemble des
résultats revient négatif
2 inconnu MCl 10 Trouble cognitif majeur stable et dépendance Consultation suivi
8 MA possible TNCM 10 Trouble cognitif majeur stable et dépendance Consultation suivi
4 inconnu TNCM Trouble cognitif stable mais retentissement majeur sur .
) . perdu de vue et refus bilan
I'autonomie instrumental.
. . . perdu de vue de I'lMN. Passage aux
5 inconnu TNCM 2 Trouble cognitif majeur X
urgences 2 ans plus tard : grabataire
GIR1
. Trouble cognitif majeur dysexecutif a la 2eme
6 inconnu MCI 5 ) . perdu de vue
évaluation
. dégradation persistante et sur ['autonomie avec . o
7 inconnu TNCM . . Consultation suivi
2 trouble du comportement avec troubles visuo spatiaux
majeurs et présentation anxieuse majeure
8 inconnu TNCM Perdu de vue, passage aux urgences : perte )
0 ) . . perdu de vue, refuse bilan
d'autonomie majeure (tutelle, ehpad)
X X trouble cognitif stable mais retentissement majeur de
9 syndrome parkinsonnien TNCM , . X . ) perdu de vue
. 3 I'autonomie. Syndrome parkinsonien refuté :
atypique . . ”
tremblement essentiel et iatrogene associée
i trouble dyséxécutif et du jugement important, )
10 vasculaire TNCM X . perdu de vue refuse bilan
0.5 retentissement avec mise en Ehpad. Syndrome
parkinsonien iatrogene associé
trouble cognitif majeur léger avec perte d'autonomie
11 iatrogene TNCM 5 majeure. Association a une leucopathie cérébrale Consultation suivi
discréte chez une patiente avec facteur de risque
cardiovasculaire
12 . . . .
DCL ou iatrogenie TNCM 2 Trouble cognitif majeur perdu de vue
iatrogene ou - . .
13 . . TNCM 1 Trouble cognitif majeur dysexecutif perdu de vue
décompensation
psychiatrique
Trouble cognitif majeur avec fort retentissement sur
1 ) vcl I'autonomie et comportement. MMS stable mais c ltati o
inconnu , , . . onsultation suivie
6 MOCA dégradé avec trouble visuo spatiaux. PL
négative, TEP non en faveur DFT. En attente Dat-
scanner pour éliminer DCL
15 VA ibl TNV Maladie d'alzheimer refutée devant I'évolution et le c - o
ossible . . . onsultation suivie
P 2 controle des tests stables et sans dégradation. Trouble
du comportement au premier plan
; . trouble cognitif majeur et important dans toutes les
Démence rapidement R . ) , )
. . spheres cognitives, rapidement évolutive sans . o
16 progressive : CJC, Syphilis, TNCM 0.5 Consultation suivie

encéphalite...

diagnostic. bilan infectieux, inflammatoire
morphologique négatif...
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3) Comparaison entre démences connues, démences sans
étiologies et les patients souffrant de trouble bipolaire sans

démence.
Différentes associations significatives ont été mises en évidence aprés comparaison des

groupes des patients diagnostiqués «démence sans étiologie» (DSE) de ceux ayant une
«démence connue» (DC) et de ceux «sans trouble neurocognitif majeur» (troubles cognitifs

Iégers ou sans anomalie) (pTNCM).

A) Antécédents et facteurs de risque :
Les différents groupes sont comparables et notamment dans leurs caractéristiques

épidémiologiques (tableau 5). Cependant, on note des différences significatives concernant
le niveau d’éducation : avec significativement plus de niveau 3 dans le groupe DSE et moins
de niveau 1 comparé aux groupes DC et pTNCM : soulignant un meilleur niveau chez les

patients DSE.

Lors de la lere consultation en neurologie, le groupe des patients non déments (63
ans) était significativement plus jeune que les groupes des patients déments (étiologies
connues ou non) 68,4 ans (p = 0.02). Les DSE sont également plus jeunes que les DC (66,7 vs
70,4 ans), mais la différence n’est pas significative. Au sein de la population DC, les ages
médians sont plus jeunes pour les DFT (66 ans) et les MA (64ans) que pour les syndromes

parkinsoniens typiques (75ans) et atypiques (73ans).

Il n’existe pas de différence significative vis-a-vis des facteurs de risques cardiovasculaires ni
des antécédents familiaux neurologiques. On note tout de méme 43% d’antécédents

familiaux neurologiques de démence dans la population DSE. (tableau 5)
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Tableau 5 : caractéristiques des patients adressés a I'lMN pour suspicion de trouble neurocognitif

Démence Démence Pas De Trouble DSE vs
Connue sans Neurocognitif DSE vs DC* pTNC
étiologie Majeur m?
Efecttsn) s e s
Age lere consultation neurologie 70,4 66,7 63 | p:0.1 p:0.2
(an)
Femme : n ( %) 9 (60%) 9 (56%) 24 (77%) | p: 0.8 p:0.2
NO 0 0 1(3%) | NS NS
N1 5 (33%) 0 7(22%) | p:0,01* p:0,03*
N2 4 (26%) 4 (25%) 7(22%) | p:0,9 p:0,8
N3 1(0.6%) 7 (43%) 6 (19%) p:0,01* p:0,07*
N4 0 3 (18%) 3(9%) | p:0,07 p:0,3
N5 4 (26%) 1(6%) 4(12%) | p:0,1 p:04
N6 1(6%) 0 3(9%) | p:0,2 p:0,2
Tabac n ( %) 1 (6%) 4 (25%) 3(9%) | p:0.3 p:0.2
OH n (%) 1(6%) 1(6%) 4(12%) | p:1 p:0.3
HTA n (%) 5 (33%) 6(37%) 10 (62%) | p: 1 p:0.7
Dyslipidémie n (%) 5(33%) 4 (25%) 5(32%) | p:0.7 p:0.4
Diabete n ( %) 3 (20%) 4 (25%) 2(12%) | p:1 p:1
AVC ou AIT n (%) 2 (13%) 3 (18%) 2(12%) | p:1 p:0.3
SAOS n ( %) 1(6%) 2 (12%) 5(32%) | p:1 p:1l
Maladie Cardiaque (Insuffisance 2 (13%) 3 (18%) 3(9%) | p:1 p:0.3

Cardiaque Ou Trouble Du
Rythme) n (%)

Epilepsie n ( %) 0 2 (12%) 1(3%) | p:0.5 p:0.3
Traumatisme cranien Grave n 0 1(6%) 4(12%) | p:1 p:0.6
(%)

Maladie De Parkinson n (%) 1 (6%) 0 1(3%) | p:0.4 p:1
Autre Maladie Neurologique 0 0 0| - -
Personnel n (%)

Antécédent familial démence ou 2 (13%) 7 (43%) 12 (75%) | p:0.2 p:0.7

de pathologie
neurodégénérative n (%)

1) DSE vs DC comparaison entre les groupes « démence sans étiologie » et « démence connue » 2) DSE vs pTNCM comparaison

entre les groupes « démence sans étiologie » et « pas de trouble cognitif majeur » . Pour les variables indépendantes qualitatives
nominales :test de Chi2 si les effectifs théoriques > a 5 dans chaque groupe. A défaut le test de Fischer a été utilisé. Pour les
variables indépendantes quantitatives :test de Mann Whitney Les résultats étaient considérés comme significatifs si le «p» < 0.05 (*)
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Par ailleurs, on retrouve significativement plus de patients qui étaient auparavant

en invalidité dans le cadre de leur bipolarité dans le groupe DSE par rapport aux démences

toutes causes. Par contre, il n’existe pas de différence significative concernant le nombre

d’hospitalisations et de tentatives de suicide.

Les ages de début des symptomes bipolaires sont comparables entre DSE et DC et entre DSE

et pTNCM (tableau 6). Par contre on met en évidence une différence significative lorsque

I’on compare les DC (43 ans) aux pTNCM (34 ans) avec un p : 0,02.

Le type de bipolarité 1 est significativement associé au groupe démence sans étiologie

comparé aux non déments.

Tableau 6 : Caractéristiques psychiatriques de la population des patients souffrant de
trouble bipolaire adressés a I'IlMN pour suspicion de trouble neurocognitif

Démence démence pas de trouble
connue sans étiologie neurocognitif DSE vs DC DSE vs pTNCM2
(DC) (DSE) majeur (pTNCM)
Effectifs 15 16 31
Type bipolarité (effectif ) 5 6 15
Type 1 3 (60%) 5 (83%) 5(33%) | NS p: 0,03*
Type 2 2 (40%) 1(17%) 10 (66%)
Age des premiers symptomes du
. ) - 43,7 (10) 38,5 (12) 32,3(22) | p:0.3 p:0.1
TB : age en année (n = effectif)
Age du diagnostic de TB : age en
ge du dlagnostic & 52,6 (10) 42,5 (4) 50,2 (12) | p:0.2 0:0.3
année (n = effectif)
Nombre d'hospitalisation en
S . 13 16 28
psychiatrie : (effectif)
0 (%) 3 (23%) 2 (12,5%) 8(38%) | NS NS
1(%) 6 (46%) 10 (62,5%) 11 (40%)
>1 (%) 4 (30%) 4 (25%) 9 (32%)
Invalidité avant la retraite 1(6%) 6 (37%) 10 (32%) | p:0,04* NS
Présence d’épisode psychotique 5 (33%) 5(31%) 3(9%) | NS NS
Nombre d'épisodes dépressifs
. 5 3 12
(effectif)
<5 0 1(33%) 2(17%) | NS NS
>5 5 (100%) 2 (66%) 10 (83%)
Tentative de suicide 2 (13%) 2 (12,5%) 9(29%) | NS NS
Sismothérapie 2 (13%) 3 (19%) 4 (13%) | NS NS

TB : trouble bipolaire

1) DSE vs DC comparaison entre les groupes « démence sans étiologie » et « démence connue » 2) DSE vs pTNCM comparaison

entre les groupes « démence sans étiologie » et « pas de trouble cognitif majeur » . Pour les variables indépendantes qualitatives

nominales :test de Chi2 si les effectifs théoriques > a 5 dans chaque groupe. A défaut le test de Fischer a été utilisé. Pour les

variables indépendantes quantitatives :test de Mann Whitney Les résultats étaient considérés comme significatifs si le «p» < 0.05 (*)

69




B) Traitements :
A la premiere évaluation neurologique, chez les démences sans étiologies, 15

avaient des anticholinergiques et 14 des antipsychotiques, tandis que les benzodiazepines

étaient présentes chez 11 patients. (Tableau 7)

La prise de antipsychotiques était significativement associée au groupe des démences sans
étiologie par rapport aux démences connues p : 0,005, mais aussi entre les démences sans
étiologie et les patients sans démence (p<0,001). Par contre il n’existe pas de différence
significative concernant la prise de neuroleptique entre les démences connues et les

patients non déments.

Tableau 7 : caractéristiques des traitements des patients lors de la premiére
évaluation a 'IMN :

; Démence pas de trouble
Démence .
sans neurocoghnitif 1 DSE vs
connue L. . . DSE vs DC 2
(DC) étiologie majeur PTNCM
(DSE) (pPTNCM)
Effectifs 15 16 31
Antipsychotique 1ler
) 2 i i - 6(40%) 14 (94%) 10 (32%) | p : 0,005* | p: <0,001*
évaluation cognitive n (%)
Anticholinergique n(%) 13 (86%) 15 (93%) 19 (61%) | p: 0.5 p:0.01%
Lithium n(%) 3 (20%) 8 (50%) 8(26%) | p:0.08 p:0.4
Lithium >10 ans mais arété
2 (13%) 3 (19%) 2(6%) | p:0.68 p:0.2
n(%)
Antidépresseur n(%) 2 (13%) 1 (6%) 15 (48%) | p: 0.5 p :0.003*
Acide valproique n(%) 4 (26%) 5(31%) 11(35%) | p: 0.7 p:0.7
Lamotrigine n(%) 6 (40%) 5(31%) 11 (35%) | p: 0.6 p:0.7
Benzodiazepine n(%) 6 (40%) 11 (69%) 14 (48%) | p: 0.1 p:0.1

1) DSE vs DC comparaison entre les groupes « démence sans étiologie » et « démence connue » 2) DSE vs pTNCM comparaison
entre les groupes « démence sans étiologie » et « pas de trouble cognitif majeur » . Pour les variables indépendantes qualitatives
nominales :test de Chi2 si les effectifs théoriques > a 5 dans chaque groupe. A défaut le test de Fischer a été utilisé. Pour les
variables indépendantes quantitatives :test de Mann Whitney Les résultats étaient considérés comme significatifs si le «p» < 0.05 (*)

Il est retrouvé également une prise d’anticholinergique significativement plus importante
dans le groupe démence sans étiologie par rapport au groupe des non déments; ce
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dernier ayant a contrario significativement plus d’antidépresseur. La prise de lithium est
comparable dans les 3 groupes et 'arrét du lithium, aprés une prise chronique, n’est pas

associé aux groupes des démences.

C) Présentation clinique et neuropsychologique
Sur le plan clinique, le tableau 8 présente les informations obtenues lors de la

premiére consultation en hopital de jour aprés entretien avec le patient, 'aidant et 'examen

clinique et le bilan neuropsychologique.

La présence de troubles de [lorientation et de troubles du comportement est
significativement associée aux DSE par rapport aux non déments. En comparant patient avec
démence (avec ou sans étiologie connue) et sans démence, il existe toujours une différence
significative : la désorientation temporo spatiale est présente chez 16/31 contre 5/31
(p=0,003), les troubles du comportement sont associés aux démences toutes causes 18/31

contre 9/31 chez les non déments (p= 0,02).

Cliniguement, I'anosognosie, I'apathie et le syndrome extrapyramidal sont
significativement associés aux groupes des démences sans étiologie comparées aux
patients non déments.

Il n’existe pas de différence significative dans les présentations cliniques entre le groupe des

démences connues et des démences sans étiologie.

Vis-a-vis du bilan neuropsychologique, le MMS est significativement plus bas dans les
groupes démences comparées au groupe non dément, y compris pour le groupe démence
sans étiologie, ce qui était attendu.

Le score d’autonomie fonctionnel IADL est plus dégradé chez les DSE que chez les patients

déments avec étiologies connues.
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Tableau 8 : caractéristiques cliniques a la premiére évaluation

Pas de Trouble
Démence connue Démence sans . . DSE vs
(00 stiologie (DES) neurocognitif DSE vs DC pTNCM(z’
majeur (pTNCM)
ler MMS med (min-max) 22,5 (5-30) 23 (4-30) 27 (17-30) p:0,7 p <0,001*
1er ladl (score/31) 16 (8-30) 22 (8-31) 8(7-21) p:0,3 p<0,001*
Age 1ere plaintes cognitives ( an) 67 (55-77) 66 (50-75) 56 (42-79) p:0,4 p:0,02*
Delai entre 1er symptome psychiatrique 25 (6-30) n=9 26,5 (17-39) n=13 26,5 (8-48) n=20 p:0,4 p:0,5
et la lere plainte cognitive ( an)
Delai entre le diagnostic psychiatrique et 15 (2-30) n=9 27 (10-39) n=4 9 (3-40) n=10 p:0,3 p:0,2
la 1er plainte cognitive (an)
Présence d'hallucination 6 (40%) 2 (12,5%) 3 (10%) p:0,1 p:1
Plainte d'un manque du mot 4 (26%) 6 (37,5%) 5 (16%) p:0,7 p:0,1
Désorientation temporo ou spatiale 11 (73%) 9 (56%) 5(16%) p:0,4 p :0,007*
Trouble du comportement récent 9 (56%) 11 (69%) 9 (29%) p:0,7 p:0,01*
Trouble attention/multitache 11 (73%) 13 (81%) 20 (64%) p:0,6 p:0,3
Anxiété 2 (13%) 2 (12,5%) 7 (23%) p:l p:0,7
Etat dépressif 3 (20%) 0 1(3%) p:0,1 p:l
Etat maniaque/hypomanie 0 (0%) 0 0 - -
Asthénie 0 (0%) 0 1(3%) - p:1l
Chutes 2 (13%) 2 (12,5%) 3 (10%) p:l p:l
Anosognosie 7 (47%) 6 (37%) 1(3%) p:0,7 p :0,004*
Syndrome extrapyramidal 5(33%) 8 (50%) 5(16%) p:0,4 p:0,02*
Apathie 7 (47%) 12 (75%) 1(3%) p:0,1 p <0,001*
Dyskinésie 0 1 (6%) 1(3%)
Trouble du jugement 0 1(6%) 0
Trouble praxique 3 (20%) 1(6%) 0
Fluctuation thymique 1(7%) 1(6%) 0
Tremblement 0 1(6%) 0
Prosopagnosie 1(7%) 0 0
Lenteur 0 0 0
Trouble impulsion sous dopa 1(7%) 0 1(3%)

1) DSE vs DC comparaison entre les groupes « démence sans étiologie » et « démence connue » 2) DSE vs pTNCM comparaison
entre les groupes « démence sans étiologie » et « pas de trouble cognitif majeur » . Pour les variables indépendantes qualitatives
nominales :test de Chi2 si les effectifs théoriques > a 5 dans chaque groupe. A défaut le test de Fischer a été utilisé. Pour les
variables indépendantes quantitatives :test de Mann Whitney Les résultats étaient considérés comme significatifs si le «p» < 0.05 (*)



Plus spécifiguement, nous avons analysé les résultats des tests évaluant la sphere
dyséxécutive via les tests du TMTA et TMTB.

Pour les démences sans étiologie, au premier bilan neurocognitif, les tests TMTA étaient
significativement tous pathologiques avec p<0,01 (TMTA DSE 9/9, TMTA DC 3/6, TMTA
pTNCM 10/21).

Le TMTB des patients DES (fait pour 9 patients) était pathologique pour 4 d’entre eux et
arrété précocement pour les 5 autres devant une mise en échec apres plus de 5 minutes de
test (figure 3 et 4). Les résultats étaient significatifs comparés au TMTB non dément (8
échecs /30) mais non significatif contre les TMTB démence connue.

Figure 3 : nombres et résultats des patients ayant bénéficié d’'un TMTA

p:0,01* l_g:0,04*

12

6 ¥ reussi

4 +— echec

0 T T 1
TMTA non TMTA demence TMTA démence
dément sans étiologie connue

*: différence significatvie p<0,05

figure 4 : Nombres et résultats des patients ayant bénéficié d’'un TMTB
p<0,01* *% NS
| | |
25
20
15
¥ reussi
10
echec
5 —
0 , . ,
TMTB non TMTB démence TMTB démence
dément sans étiologie connue

* . Différence significative p<0,05; **NS : différence non significative
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ére

Sur le plan mnésique, les RI-RI-16, a la 1 évaluation étaient tous pathologiques pour les 10
effectués avec des taux d’efficacité d’indicage a 60,4% (11,9%-89,4%). Le score de rappel
différé retrouvait un score libre a 5/16 (0-15) contre un total de 14/16 (0-15). Ceci montre
des résultats non en faveur de trouble mnésique épisodique mais de trouble mnésique de

type cortico-sous-cortical.

Sur le plan des spheres frontale et dyséxécutive, la BREF est évaluée la 1°"® fois a 14 (8-18)
chez les patients souffrant de trouble bipolaire sans démence contre 13 (3-14) chez les
patients souffrant de trouble bipolaire avec démence sans étiologie connue (fait pour 7
patients).

Les résultats des différents tests neuropsychologiques sont présentés dans la figure 5.
Plusieurs tests sont répertoriés allant des tests évaluant les fonctions exécutives,

I’attention, la mémoire ainsi que les troubles visuo-spatiaux et les troubles praxiques.

Cette figure montre divers résultats classés en fonction de la pathologie finalement retenue
apres bilan étiologique complet. Cela permet d’avoir une idée de la spécificité des tests c’est
a dire d’observer quels sont les tests mis en échec pour les déments connus et sans étiologie
(rouge foncé + rouge intermédiaire) et les tests réussis pour les non déments (en bleu clair).

On observe ainsi, des anomalies concordantes pour les DSE concernants les tests suivants :
TMTB, fluence verbale littérale et catégorielle, empan envers, barrage de zazzo, copie figure

de rey et rappel, stroop mais également les praxies abstraites.
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Figure 5 : Résultats des tests neurocognitifs a la lere évaluation : démence connue (foncé) / démence sans étiologie (intermédiaire)/
absence de trouble neurocognitif (claire)

Pasde trouble neurocognitif majeur - Nombre test échec

1 Démence sans étiologie - Nombre test échec

B Démence connue - Nombre test échec

 Pasde trouble neurocognitif majeur - Nombre test réussi

m Démence sans étiologie - Nombre test réussi

W Démence connue - Nombre test réussi

75



d) Caractéristiques évolutives

Pour les patients avec démence connue, apres 1,5 ans de suivi médian, le MMS
passe de 22 (5-30) a 19 (10-20) et le score IADL de 16 (8-30) a 25 (12-29) tableau 1.
L’évolution des patients avec démences connues ressemble aux caractéristiques habituelles.
On note cependant des hallucinations chez 2 malades d’Alzheimer.
Il n"existe a priori pas de décompensation thymique lors du suivi sauf pour le patient
parkinsonien qui a présenté des épisodes d’hypomanie sous traitement par L-dopa.
Les traitements antipsychotiques ont été poursuivis chez tous les patients.
La perte de MMS par an, pour les déments sans étiologie, est de 0 (-3 ; +3,5) contrastant
avec celle des déments d’étiologies connues qui est de -1,14 (-6; -0,28). En effet, les
démences sans étiologie ont des MMS stables voire, pour certains d’entre eux, en

amélioration aprés 2 a 3 ans.

Concernant les DSE, certains ont bénéficié de changement thérapeutique (arrét
anticholinergique) devant des suspicions de iatrogénie surajoutée avec une stabilité
cognitive au décours. Les troubles de I'humeur étaient stables sans grande décompensation
pour la plupart des patients sauf un qui a nécessité une hospitalisation. Par contre, la plupart
présentait une apathie importante tout au long du suivi.

Une patiente avait un tableau anxieux prédominant et une sensibilité importante aux

antipsychotiques avec des troubles moteurs majeurs et chutes multiples.

Pour résumer, les démences sans étiologie ont une autonomie peu préservée (tableau 1 et
tableau 2). lls semblent s’aggraver plus rapidement sur I'autonomie que sur le plan cognitif
(MMS stable).

On note cependant une hétérogénéité des patients sans étiologie, avec un sous-groupe de
patients présentant un profil dyséxécutif stable, et un autre sous-groupe avec une apathie
majeure ayant une évolution plus péjorative tant sur le MMS que sur l'autonomie et sur

d’autres fonctions cognitives (praxiques, visuo-spatiales).
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DISCUSSION :

Notre étude révele que parmi 62 patients souffrant de trouble bipolaire adressés
par les psychiatres a I'IMN pour suspicion de trouble neurocognitif majeur, 50% ont un
diagnostic de démence confirmé par environ 2 ans de suivi. La moitié d’entre eux présente

des critéres d’'une démence connue et I'autre moitié reste sans étiologie.

Caractéristiques étiologiques des démences.

Les fréquences des étiologies des démences semblent différentes de celles des
populations non bipolaires et également de celles des démences précoces (début avant 65

ans) (58).

Les maladies d’Alzheimer sont les plus fréquentes dans notre population, mais a seulement
17%, elles sont nettement moins répandues qu’attendues. Comparées a la population
normale, elles auraient d(i étre de 66% (44). Dans notre étude, I’dge médian de nos patients
diagnostiqués maladies d’Alzheimer est de 65 ans. Les MA sont donc plus précoces ici.

En comparaison avec une étude sur la fréquence des démences de moins de 65 ans qui
obtenait elle, une estimation de la maladie d’Alzheimer a 34% dans leur population (76). Ce

résultat reste toujours plus important que le nétre.

La présentation clinique chez ces patients Alzheimer est classique au bilan
neuropsychologique. Cependant chez un patient, des hallucinations précoces auraient pu

faire évoquer une DCL.

Les démences en rapport avec des troubles vasculaires représentent 12% (Parkinson
vasculaire et démence mixte). Ceci est étonnamment faible et il n’y a aucune démence
vasculaire isolée diagnostiquée.

Nous ne confirmons donc pas ici une des hypothéses liant une augmentation de la
fréquence des démences des patients souffrant de trouble bipolaire a des troubles cognitifs
vasculaires. Mais il faut rester prudent. En effet, notre population présentait peu de facteurs
de risques cardiovasculaires (environ 50%), alors que la littérature rapporte dans I'ensemble
une fréquence élevée pour ces mémes risques (y compris maladie cardiaque) chez les

patients souffrant de trouble bipolaire (8).
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Il est possible aussi, que les patients souffrant de trouble bipolaire, présentant des accidents
vasculaires cérébraux, soient traités dans une filiere plutét neuro-vasculaire et donc non
recueillis dans notre cohorte.

Dans notre étude, nous n’avons pas pris en compte I'IMC (Indice de Masse Corporelle).
Pourtant le role du syndrome métabolique chez les patients souffrant de trouble bipolaire
est fortement suspecté comme étant un facteur de risque de survenue des comorbidités

extra-psychiatriques. Il est aussi associé a des performances cognitives plus basses (77).

Les DCL sont en nombres plus importants qu’attendus par rapport a la population habituelle
(7%) avec 13% ici. Cette population est plus agée que les autres groupes de démences, ce
qui semble concordant avec la littérature (46). Notons, tout de méme, un diagnostic de

bipolarité plutot agé (49 ans).

On retrouve une DFT sans histoire familiale ni de démence ni de trouble bipolaire. La
présentation clinique et paraclinique est habituelle. Notons une bipolarité ayant débuté vers
40 ans. La génétique n’a pas été faite ici ce qui pourrait se discuter au vu des résultats de la

littérature (34) (45), méme s’il n’existe pas d’antécédent familial de démence.

Un patient bipolaire parkinsonien sans antécédent neurologique ou psychiatrique familial a
développé une démence. Une récente étude taiwannaise (78) montre un risque plus
important de développer une maladie de Parkinson idiopathique chez les patients souffrant
de trouble bipolaire (en excluant les patients avec une prise de neuroleptiques 36 mois
avant leur diagnostic de MPI) : 0,7% de risque contre 0,1% dans la population controle.

Cette étude rapporte une augmentation du risque en fonction du nombre d’hospitalisations
en psychiatrie. Mais les informations concernant les antécédents familiaux étaient
inconnues et les critéres diagnostics de MPI finalement discutable sur le plan
méthodologique.

Les auteurs concluaient a un possible terrain génétique sous jacent, et au réle des facteurs
environnementaux et d’une neuroprogression secondaire a la sévérité de la maladie
bipolaire sous jacente.

Par ailleurs, ici, notre patient parkinsonien dément évolue vers une démence apres 10 ans
de sa pathologie parkinsonienne. Cela semble plus court que dans la population habituelle

des parkinsoniens, avec 48% de démence aprés 15 ans de MPI et 83% a 20 ans (79).
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Au vu de la littérature, il pourrait se discuter de réaliser des tests génétiques devant

I’association de troubles parkinsoniens ou de DFT et de pathologie bipolaire.

Les démences sans étiologie (DSE): Caractéristiques cliniques,
neuropsychologiques et paracliniques

Caractéristiques cliniques :

Dans la moitié des cas, le trouble neurocognitif majeur reste sans étiologie. Notre étude
montre donc un taux de démence sans diagnostic assez fréquent.

Les patients ont eu un suivi médian de 2 ans. Malheureusement, certains ont été perdus
de vue et surtout un des patients n’a été vu qu’une seule fois en HDJ. A contrario, certains

ont été suivis pres de 10 ans renforcant I’hypothése de I'absence de diagnostic.

Cliniquement, les troubles du comportement, I'apathie et la désorientation temporo
spatiale sont au premier plan. Les troubles du comportement et |'apathie restent non
spécifiques et peuvent se retrouver dans le cadre de pathologie psychiatrique. Cependant la
désorientation temporo-spatiale en dehors de décompensation thymique reste nettement
plus rare chez les bipolaires. Sur le plan de I’examen neurologique, les DSE ont
significativement plus de syndrome extrapyramidal (8/16) que la population non démente.
L'étude de Lebert et al avait déja montré leur présence fréquente chez 10 patients sur 13.

Cependant 14 de nos 16 patients étaient sous antipsychotiques. Dans I'étude de Lebert et al,
aucun n’était sous neuroleptique et antipsychotique atypique au moment de I'évaluation

mais 6 d’entre eux en avaient eu par le passé.

Dans notre étude, plus de la moitié de ces patients sans étiologie ont des troubles
dyséxécutifs et des troubles de I'autonomie majeurs.

Etonnamment, il existe une différence non explicable entre un bilan neurocognitif plutot
« rassurant » et une perte d’autonomie grave et évolutive.

Mais il est retrouvé également, une autre partie des patients souffrant de trouble bipolaire
sans démence étiquetée présentant un tableau plus compliqué avec des troubles du

comportement majeurs, des troubles praxiques et des troubles visuo-spatiaux.
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Ils ont pu faire évoquer tantot des pathologies de type DFT et tantot des pathologies de type
DCL. Cependant les évolutions sont plutét lentes et les examens complémentaires non

contributifs pour statuer.

Ces 16 patients présentent des caractéristiques cliniques et paracliniques communes avec
ceux décrits par Lebert et al (43).

Le MMS initial dans notre étude est de 23 (4-30) contre 24 (+/-4.2) dans leur étude.
L’évolution du MMS est dans I’'ensemble tres faible ici a 0 (-3; +3,5), comme dans celle de
Lebert, ou la perte de MMS par an est évaluée a-0.5 ( +/-4.4).

Notons néanmoins, dans notre étude, un recul plus faible de 2 ans contre 6 ans.

Sur le plan dyséxécutif, le TMTA est constamment pathologique tout comme le TMTB qui
s’avere méme impossible a réaliser pour certains.

Le TMTB est significativement pathologique chez les DSE (9/9) comparés aux patients ayant
des troubles cognitifs sans démence (8 échecs/30 tests) (p<0,01). Au vu de la littérature, cela
n’était pas attendu. Les troubles cognitifs connus chez les patients souffrant de trouble
bipolaire comportent déja des atteintes dyséxécutives et notamment un TMTB perturbé
(18).

Le TMTA parait également intéressant car son échec est significativement associé aux
démences sans étiologies comparées aux démences avec étiologies (p=0.04). |l pourrait donc
étre un bon indicateur.

Toutefois, moins de la moitié de nos patients ont des résultats pour le TMTA et B a la
premiére évaluation. L’extrapolation de ces résultats devra donc étre vérifiée
ultérieurement.

La non réalisation du TMTA et B est également expliquée par la difficulté de le réaliser pour
certains patients ayant des troubles visuo-spatiaux importants ou praxiques tres évolués.
Cela semble étre le cas chez plusieurs patients déments non étiquetés (patient n°1,7,12,14

et 15).

De plus I'interprétation des résultats obtenus aux TMTA et B ici et méme dans la littérature
est parfois difficile. En effet ce test peut étre mis en échec par plusieurs troubles
neuropsychologiques (ralentissement cognitif, trouble planification, atteinte de I'inhibition
automatique, trouble de la flexibilité) ; il serait intéressant de répertorier le type d’erreurs
(persévérations, lenteur ..)

80



Les empans envers sont pathologiques (6 échecs/8), concordant aux résultats de Lebert et
al, révélant une mémoire de travail altérée.

Vis-a-vis des autres troubles de fonction exécutive, il est difficile d’extrapoler les résultats
des fluences verbales de notre étude car différents tests ont été utilisés (fluence d’ISAAC, ou
fluences sur 2 minutes....).Cependant ils semblent que ce soient surtout les patients ayant
des démences sans étiologie qui échouent a ces tests, notamment aux fluences d’lsaac.
Tandis que les échecs aux fluences verbales lexicales et sémantiques semblent plus associés
aux démences connues. Tout ceci est bien slr a repréciser car tous les patients non pas
passé les mémes tests et il semble tres difficile d’extrapoler ces résultats a des cohortes plus

large.

Vis-a-vis de la BREF, de fagon plus étonnante, les patients souffrant de trouble bipolaire DSE
ont un score de BREF médian évalué a 13 (3-14), supérieur a celui de I'étude de Lebert et al
évalué en moyenne a 10. Cela est a pondérer dans notre étude du fait du peu de patients

dans le groupe dément sans étiologie ayant bénéficié de ce test (7 réalisés sur 16 patients).

Il existe possiblement un biais. On peut suspecter que la BREF n’a pas pu étre recueillie
parfois car le patient paraissait plus gravement atteint et difficilement envisageable. La BREF
n’'apparait pas ici comme le meilleur marqueur des troubles dyséxécutifs des patients

souffrant de trouble bipolaire déments.

Sur le plan mnésique, le RL-RI retrouve, pour les DSE, des résultats pathologiques aux
rappels libres pour 100% des patients (contre plus de 50% chez Lebert). Mais une
conservation de l'indicage présente dans 80% des cas. Ceci reste concordant avec ce que

I’on attendait.

Au total, le profil des patients DSE montre un profil dyséxécutif et attentionnel en fréquence
plus importante que pour le groupe bipolaire sans démence. Ce profil est globalement
différent des pathologies connues.

Ce groupe de DSE ressemblerait, dans sa grande majorité, a une aggravation des troubles
cognitifs habituels des bipolaires non déments (31).

Ceci pourrait étre mis en relation avec la suspicion de neuroprogression existant dans la

bipolarité (10).
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Le MMS ne parait pas le meilleur test a réaliser pour suivre I'évolution des patients souffrant
de trouble bipolaire et nous pourrions plutot discuter d’utiliser des tests étudiant la sphére

dyséxécutive telle que la MOCA. (80)

Pour [I"évaluation neurocognitive et spécifiquement des troubles dyséxécutifs, nous
pourrions proposer de réaliser un test de Stroop. Il est connu pour étre sensible aux troubles
cognitifs chez les bipolaires sans présomption de la présence ou non de démence (58). La
figure 5, montre également l'intérét suspecté du Stroop avec des mises en échecs chez les
déments (5/5) et 6 test réussis/10 pour les non déments.

Ce dernier pourrait également étre évalué pour réaliser une graduation de la sévérité de
I'atteinte dyséxécutive entre les bipolaires non déments et les DSE : étayant la suspicion de
neuroprogression.

Les anomalies visuo-spatiales et visuo-constructives mériteraient d’étre mieux explorées. En
particulier des tests de perception et discrimination visuels pourraient étre associés. La

nature dyséxécutive ou proprement visuo-perceptive des troubles reste en effet discutée.

Caractéristiques paracliniques des démences sans étiologie :

Lebert et al n’avaient pas rapporté de résultats de biomarqueurs du LCR, qui s’averent
normaux pour 6/6 de nos patients. Il est a noter que seulement 2 patients avaient une

diminution discrete de la Abeta 1-42 amyloide mais une ABetal-40 normale.

Les imageries ne sont, par contre, pas toutes normales comme dans I'étude de Lebert et al.
Nous retrouvons une leucopathie (Fazekas <2) chez 50% des patients.

Il existe également des atrophies cérébrales : 4 atrophies cortico sous corticales diffuses, 2
asymétries avec atrophie hémisphérique gauche, 1 asymétrie hémisphérique droite et 1
atrophie hippocampique gauche.

Sur le plan des imageries métaboliques réalisées, 3/6 sont anormales avec des anomalies
temporales diffuses dont une avec hypométabolisme fronto temporal, une autre
accompagnée d’hypométabolisme pariétal et une autre occipital, tandis que Lebert et al
retrouvaient des anomalies fronto-temporales et parfois pariétales sur les 10 patients ayant
bénéficié une TEP.

Au total, il existe plus d’atrophie que dans la population de I’étude de Lebert. Les imageries
fonctionnelles ne sont pas toutes pathologiques mais retrouvent des anomalies temporales
jamais isolées. Les atrophies frontales ne semblent pas présentes pour tous nos patients

mais seulement pour 4 d’entre eux (1,2, 3, 13).
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L'imagerie traditionnelle par IRM semble donc peu contributive pour comprendre les
mécanismes et les étiologies des troubles neurocognitifs des patients souffrant de trouble
bipolaire.

Des recherches plus spécifiques sur I'analyse par volumétrie des patients déments bipolaires

pourraient étre menées lors du diagnostic et de I’évolution de la maladie.

Evolution des démences sans étiologie:

Sur le plan de I"évolution, notre étude montre que malgré un MMS relativement
stable, 'autonomie déja séverement atteinte des le début se dégrade rapidement. (S-ladl
16/31 puis 25/31). A notre connaissance, ceci n’a pas été étudié auparavant. Les aides aux
domiciles et les mises en institution semblent plus précoces et la dégradation de

I’autonomie parfois sans explication claire.

Il pourrait étre intéressant d’analyser plus précisément les échelles d’autonomie et d’y
ajouter des échelles comportementales pour comprendre plus spécifiquement la source de

cette perte d’autonomie majeure.

Sur le plan psychiatrique, il n’existerait pas plus de décompensation thymique justifiant des
modifications de traitement. Cependant l'apathie et les troubles du comportement
semblent étre majoritaires.

Cela souleve des questions concernant la cause de cette apathie et de ces troubles du
comportement. Est-ce vraiment une présentation clinique de la pathologie neurologique
sous-jacente ou est-ce une présentation clinique de déséquilibre psychiatrique chez des
patients déments ? Cela justifierait des adaptations thérapeutiques psychiatriques en

fonction.

Les facteurs associés aux différentes démences

Démences sans étiologie et démences connues : I'influence de la

sévérité de la pathologie bipolaire et des traitements.

Entre les DSE et les démences connues, il n’existe pas de différence significative hormis
un taux d’invalidité plus important dans la catégorie DSE, et la prise des antipsychotiques
lors de la 1ere consultation.

Le taux d’invalidité plus important chez les patients DSE souleve la possibilité d’une

pathologie bipolaire initialement plus grave.
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Ceci n’est pas retrouvé au regard du critere du nombre d’hospitalisations en psychiatrie,
mais un biais d’information est possible. En effet, le recueil de cette information a été fait de
facon déclarative par les patients ou leur entourage et n’a pas été vérifié sur le nombre
d’entrées dans les services de psychiatrie de Bordeaux ou des environs.

Cette idée de sévérité de la pathologie bipolaire influencant le risque de démence était déja
évoquée dans la littérature (81) (35). Il est rapporté une augmentation du risque de
démence en fonction de la survenue d’épisodes de décompensation maniaque ou
dépressive et également en fonction de I'augmentation du nombre d’hospitalisations en
psychiatrie.

Si I'on considére que l'invalidité est un marqueur de sévérite de la maladie, on retrouve une
association entre démence sans étiologie et gravité de la bipolarité. Ceci serait en faveur
d’'un mécanisme de neuroprogression secondaire des maladies bipolaires sévéres, induisant
déséquilibres psychiatriques et troubles neurocognitif majeurs secondaires spécifiques.
D’autre part, la prise des antipsychotiques, significativement plus fréquente chez les DSE
que chez les démences connues et les non déments, souléve I'hypothése de I'existence
d’une iatrogénie des antipsychotiques sur la cognition. Ce lien a déja été évoqué dans
I’étude de cohorte francaise de patients souffrant de trouble bipolaire FACE-BD en 2019,
montrant une association significative entre la survenue de troubles cognitifs et la prise de

traitement par antipsychotiques au long cours (30).

Démences connues et patients souffrant de troubles bipolaires non

déments : I'influence de I'age
Il nexiste pas de différence significative hormis I'dge plus tardif des symptomes de
bipolarité (43 ans) chez les patients avec démence connue comparé aux patients sans
démence (32 ans). Cette différence est spécifique a ce groupe et n’est pas retrouvée avec les

démences sans étiologie. (tableau 6)

Notre étude souléve donc la question des profils de patients ayant une maladie bipolaire a
déclaration plus tardive. lls auraient possiblement une susceptibilité de développer des
démences connues. Notons, qu’il n’existe pas d’influence d’un retard de prise en charge
diagnostique et thérapeutique chez ces patients car le délai entre 1¥ symptdme et le

diagnostic psychiatrique est semblable entre les groupes (tableau 8).

L'influence de I'age de début de la bipolarité sur le risque de développer une démence était

évoqué dans la littérature (28) et mettait en évidence 2 pics : celui des bipolaires agés (plus
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de 75 ans et moins de 5 ans avant la pathologie bipolaire -exclus de notre étude-) et ceux
avec une pathologie bipolaire depuis plus de 15 ans.
Ici aucune différence n’a été mise en évidence. Dans tous les groupes le délai médian est

supérieur a 15 ans.

Nous pouvons proposer plusieurs hypothéses concernant I'dge plus avancé du diagnostic de
bipolarité chez les patients avec DC :

- Une gravité de la maladie bipolaire plus importante chez ces patients a diagnostic plus
tardif

- Des maladies bipolaires hétérogénes avec un sous-groupe de bipolarité tardive évoluant
différemment avec des troubles neurologiques.

- Des patients ayant comme premier symptome neurologique une présentation
psychiatrique de type bipolaire avec évolution lente de leur pathologie neurologique.

(Mécanisme a I'image des bipolaires tardifs +75ans).

Dans ce sens, dans la littérature, on retrouve une étude (28) dans laquelle le risque
de démence était élevé dans une population d’age moyen de 52 ans au moment du
diagnostic de bipolarité.

Les derniéres références (3) de psychiatrie sur la bipolarité, individualisent plusieurs
tranches d’age de diagnostic. Cela pourrait refléter une hétérogénéité de la pathologie
bipolaire.

éme

Une des études européennes rapporte une 3" et derniere catégorie d’age de début de la
maladie bipolaire (24.5%) évaluée a 41.8 ans +/- 10.7 ans. Cette catégorie de patients
souffrant de trouble bipolaire serait-elle donc plus a risque de développer une démence
connue ?

Les recommandations actuelles (4) proposent de réaliser, chez tout patient avec une
présentation maniaque apres 50 ans, un bilan organique complet avant de retenir le
diagnostic de maladie bipolaire(82). Dans cette étude, 48% des cas présentant un 1%
épisode maniaque aprés 50 ans avaient pour étiologie un AVC (insulaire, ganglions de la
base, thalamique, CADASIL, pontique...). Ces AVC étaient plutdt lacunaires (pouvant passer

inapercgus sur un scanner ou une IRM tardive) évoquant une micro angiopathie sous-jacente

montrant un lien possible entre pathologie psychiatrique et neurovasculaire.
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Démence sans étiologie et patients non déments : I'influence d’'une
maladie plus grave, de la iatrogénie et d’'un lien génétique.

Pour étayer un lien entre les démences sans étiologie et la maladie bipolaire, nous nous

sommes intéressées aux facteurs associés au groupe des démences sans étiologie.

Concernant les caractéristiques qui distinguent les DSE des patients non déments, il existe
plusieurs aspects intéressants. D’une part la suspicion de I'influence de la maladie bipolaire

et d’autre part celle de ses traitements.

L’influence de la maladie bipolaire :

La présence significative de bipolaire de type 1 dans le groupe démence sans
étiologie par rapport aux non déments est a mettre en miroir avec les résultats de la cohorte
francaise FACE-BD. En effet, elle retrouvait chez des patients non déments une association
de troubles cognitifs plus importants chez les patients souffrant de trouble bipolaire de type
1 (30). Ceci orienterait a nouveau vers I'idée d’'une neuroprogression des patients bipolaires
de type 1 plus vulnérables a la dégradation neurocognitive du fait de leur pathologie et

possiblement de la gravité des épisodes maniaques.

Cependant ici, il n’est pas clairement identifié de facteurs de gravité de la maladie bipolaire
influencant la survenue de trouble cognitif comme le laissait sous-entendre la littérature
(29) (30) (nombre d’hospitalisation, d’épisode de décompensation...), mais a nouveau le

biais de recueil du nombre des hospitalisations peut expliquer I'absence de corrélation.

L’'influence des traitements :

Vis a vis des thérapeutiques, les antipsychotiques sont significativement associés aux
démences sans étiologie tout comme les anticholinergiques (cachés ou non).
Remarquons toutefois, pour [linterprétation des résultats, que la plupart des
antipsychotiques sont également anticholinergiques et nous n’avons pas réalisé
d’ajustement sur ce facteur. L’association de ces traitements aux troubles cognitifs majeurs
était attendue et est concordante avec la littérature. Les anticholinergiques sont associés a
des troubles cognitifs réversibles a I'arrét du traitement mais aussi rapportés comme

augmentant le risque de démence s'ils sont pris au long cours (38).
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Les antipsychotiques étaient déja associés chez les patients souffrant de troubles bipolaires
a des performances cognitives plus faibles (30). Il existe de plus un substrat anatomique aux
troubles cognitifs secondaires aux antipsychotiques (blocage dopaminergique post
synaptique D2 sur la voie méso corticale). Leurs toxicités, initialement rapportées comme
réversibles a l'arrét des traitements, pourraient finalement laisser quelques séquelles

irréversibles.

Par contre, le lithium n’est pas retrouvé de fagon plus importante dans le groupe non
dément comme cela aurait pu étre suspecté étant donné son possible effet neuroprotecteur
et son implication sur la diminution de survenue de démence (39). L’arrét du lithium n’est
pas non plus associé a la survenue de démence. L'acide valproique n’est pas associé aux

troubles cognitifs majeurs méme par ses propriétés anticholinergiques.

De facon étonnante, les antidépresseurs sont associés au groupe non démence. Le caractere
protecteur ne peut pas étre avancé sur ce seul résultat. D’autant plus qu’un biais important
est possible : les antidépresseurs sont donnés presque exclusivement aux patients souffrant
de trouble bipolaire de type 2 car contre indiqués et trés a risque d’entrainer des
décompensations maniaques chez les bipolaires de type 1. Ainsi, la prise de traitement
antidépresseur liée significativement au groupe non dément renvoie sans doute a

I’association significative de la présence de bipolarité de type 2 chez les non déments.

L’existence d’une susceptibilité génétique :

Il existe de facon étonnante, 7 patients ayant des antécédents neurologiques de
démence ou maladie neurodégénérative au premier degré sur nos 16 patients ayant une
démence sans étiologie. Cette fréquence doit étre soulignée et pourrait faire penser a une
prédisposition génétique.

Ces patients par contre n’avaient pas d’antécédents familiaux psychiatriques.

Il conviendrait de s’attacher plus spécifiquement a ces 7 patients ayant des antécédents et
de voir si leurs caractéristiques peuvent étre semblables.

Devant une littérature évoquant des pathologies génétiques sous-jacentes possible, il
pourrait se discuter de réaliser chez tous des recherches génétiques. Notons cependant que
4 de ces patients ont eu un prélevement génétique C9ORF72 et progranuline (PGRN), genes

associés aux DFT, dont 2 négatifs, les 2 autres étant toujours en cours. La vulnérabilité
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génétique n’est sans doute pas due seulement a des génes connus comme PRGN et

C90RF72 (45) mais pourrait étre lié a une transmission polygénique.

Une trés récente étude (83) publiée en 2019, s’intéresse aux patients souffrant de trouble
bipolaire agés (+60 ans). Elle compare ceux sans trouble cognitif avec ceux ayant des
troubles cognitifs (Iégers ou déments). Elle semble avoir quelques conclusions semblables a
notre étude. La présence des bipolaires de type 1 en nombre plus important est associée aux
troubles cognitifs. L’hypothese d’une neuroprogression est suspectée. L'étude rapporte
aussi une hétérogénéité des patients souffrant de trouble bipolaire entre ceux développant
ou non des troubles cognitifs du fait de I'age du début de la bipolarité. Une explication
pourrait étre avancée sur l'existence d’une vulnérabilité génétique chez une certaine

catégorie de ces patients souffrant de trouble bipolaire.

Forces et faiblesses de I'’étude

Forces de I'étude

Cette étude est a notre connaissance une des premiéres qui recherche de facon

systématique les étiologies des démences rencontrées dans une population bipolaire.

La population d’étude correspond a 62 patients souffrant de troubles bipolaires adressés

pour suspicion de trouble neurocognitif surajouté a une pathologie bipolaire.

Le premier point fort est la qualité du diagnostic de trouble bipolaire. Tous avaient recu un
diagnostic spécialisé, et étaient adressés par leur psychiatre. Ce dernier avait pu recueillir la
plainte cognitive dans de bonnes conditions, car connaissant le patient. Plusieurs ont été

adressés par le Centre Expert Bipolaire du Centre Hospitalier Spécialisé de Charles Perrens.

L'autre point fort est la qualité du diagnostic de démence. Les bilans paracliniques ont été
exhaustifs dans nombre de cas en respectant la volonté des patients et de leur entourage
(expliquant parfois la non réalisation de certains examens). Tous ont bénéficié d’'une
évaluation neurologique, neuropsychologique et infirmier du patient et de leur aidant
optimisant le recueil des informations, pouvant étre déficitaire chez des patients suspects de
troubles neurocognitifs. Le suivi des patients sur 2 ans en moyenne a permis de s’assurer de

la validité des diagnostics.
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Faiblesses de I’étude :
Notre étude a cependant plusieurs faiblesses dues en partie au fait que ce soit une

étude rétrospective observationnelle.

Le recueil d’informations s’est effectué sur dossier, ce qui peut entrainer des biais dis a la
difficulté de recueillir les données autobiographiques de patients souffrant de trouble
bipolaire avec trouble de la mémoire. Un aidant était toujours présent mais ne permettait
pas toujours une obtention pertinente et compléte des informations.

L’histoire psychiatrique était souvent parfois incompléte en termes de nombre de
décompensations thymiques et du nombre d’hospitalisation car nous n’avons pas eu accés a

tous les dossiers psychiatriques des patients.

L'age de début des symptomes et du diagnostic de la pathologie bipolaire n’était pas connu
pour I'ensemble des patients. Il est parfois difficile de connaitre I'age du début des premiers
symptémes de la bipolarité, notamment chez ceux de type 2 ayant une présentation moins

franche de leurs épisodes hypomaniaques.

Toutefois, nous nous sommes assurés que la symptomatologie psychiatrique avait toujours
au moins 5 ans d’existence, afin de ne pas se trouver dans la situation d’un diagnostic

différentiel entre pathologie psychiatrique et début de démence.

Concernant l'interrogatoire, le bilan et les examens cliniques ont été faits par différents
examinateurs engendrant des biais inter observateurs.

Il n’y avait pas de protocole standardisé pour I'évaluation cognitive , bien que la plupart
d’entre eux aient passé un minimum de tests communs. Certains tests ont d( étre arrétés
car le bilan étant parfois trop lourd et trop long pour des patients souffrant de trouble
bipolaire souvent anxieux de leur trouble cognitif.

L’état thymique des patients, au moment de I’évaluation neurocognitive, n’a pas toujours
été mesuré par une échelle de dépression. A défaut, il était toujours mentionné la
présentation clinique thymique, et les bilans n’étaient pas réalisés si la thymie ne le
permettait pas. De plus, en présence de doute concernant I'état thymique du patient, le

bilan était contrélé systématiquement en période euthymique.

Vis a vis du classement étiologique des démences, celui-ci est établi sur les derniers criteres

des différentes démences en vigueur. Il n’existe aucune preuve anatomopathologique.

89



Toutefois, les preuves anatomopathologiques sont quasi inexistantes encore dans la

littérature et le recul clinique de 2 ans permet d’atténuer le doute.

Les fréquences des différents types de démence chez ces patients n’ont pas de valeur
épidémiologique. La méthodologie de I'étude ne permet pas de recueillir des données de
prévalence ou d’incidence. En effet, la population de notre étude n’est pas représentative de
I’ensemble de la population bipolaire ayant des TNCM. Notre population est plutot jeune car
le service a principalement pour vocation de s’occuper des patients de moins de 70 ans.

Il existe trés probablement nombre de patients souffrant de trouble bipolaire déments pris
en charge dans les centres mémoires gériatriques. Ceci pourrait expliquer en partie une

répartition moins fréquente des maladies d’Alzheimer ou vasculaires dans notre étude.

Application pour la pratique clinique psychiatrique et
neurologique :

Plusieurs éléments importants ressortent de cette étude pour notre pratique courante.

Il parait primordial, devant des patients souffrant de trouble bipolaire présentant des
troubles neurologiques persistants en dehors de toute décompensation thymique (troubles
du comportement récent, désorientation temporo-spatiale, anosognosie) de les adresser

aux neurologues pour une suspicion de trouble neurocognitif majeur.

Sur le plan clinique, I'apathie et le syndrome extrapyramidal semblent un bon point d’appel.
L'importance du recueil de linformation de l'autonomie est primordiale. Une perte
d’autonomie majeure, rompant avec un état antérieur, est évocatrice d’'une démence sous-

jacente chez ces patients psychiatriques.

Vis a vis de la présentation neuropsychologique, les troubles dyséxécutifs et attentionnels
sont au premier plan pour tous les patients souffrant de troubles bipolaires. Il convient
d’explorer d’avantages les autres sphéres cognitives mnésiques, langagiéres, visuo-spatiale
et praxiques pour surveiller I'existence de point d’appel de démences connues. Le MMS
parait peu sensible et spécifique et la MOCA plus sensible aux troubles dyséxécutifs, pourrait

étre proposée. Il pourrait étre plus utilisé pour surveiller I'évolution des troubles
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dyséxécutifs des patients souffrant de trouble bipolaire avec ou sans démence et pourrait
permettre d’identifier une valeur seuil diagnostique pour les démences sans étiologie avec

caractéristiques cliniques majeures dyséxécutives.

Prés de 50% de patients ayant une démence d’étiologie connue diagnostiquée dans
notre cohorte, Il parait indispensable de réaliser un bilan étiologique complet et adapté a la

présentation du patient, avec neuropsychologie, imagerie et biomarqueurs du LCR .

Sur le plan de la prise en charge, il parait licite de dépister et traiter les facteurs de
risque cardio vasculaire chez les patients souffrant de troubles bipolaires déments. En effet,
I’existence des cas liés a une pathologie vasculaire et a la présence de leucopathie sur la
plupart des imageries de démences non connues révelent une implication neurovasculaire

possible.

Sur le plan thérapeutique, il pourrait étre utile de proposer dans la prise en charge des
patients souffrant de troubles bipolaires déments avec ou sans étiologie une diminution des

traitements par antipsychotiques et anticholinergiques (a risque sur le plan cognitif).

Propositions pour I'’exploration des démences des patients
souffrant de trouble bipolaire :

Au vu de I'ensemble de ces résultats, il est nécessaire de continuer de répertorier ces
patients souffrant de trouble bipolaire avec suspicion de trouble neurocognitif afin de
confirmer les fréquences inattendues de démences a étiologies connues. Ceci permettrait

également de mieux comprendre les démences sans étiologie.

S’agit-il de trouble dyséxécutif sévere en lien avec une pathologie bipolaire sévere
comme le laisse envisager la physiopathologie de la neuroprogression et les résultats de
notre étude?

S’agit-il de démence particuliere spécifique avec une étiologie d’anomalie
anatomopathologique neurologique sous-jacente comme le montre le petit groupe de

patients avec trouble praxique et visuo-spatial au premier plan ?
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Il pourrait étre proposé une étude prospective pour tout patient bipolaire adressé a I'IMN,
avec un questionnaire standardisé, rempli par le psychiatre comportant le nombre
d’hospitalisations, le type de bipolarité, le nombre d’acces maniaques, psychotiques, I'age
de début et les points d’appel justifiant la demande du bilan neuropsychologique.
L’évaluation a I'lMN comporterait un recueil des antécédents personnels et des facteurs de
risques cardiovasculaires.

Il serait réalisé des tests neuropsychologiques standardisés avec une MOCA, des tests
dyséxécutifs (stroop, TMTA et B), des tests visuo-spatiaux et praxiques ainsi qu’une
évaluation neurologique initiale a I'aveugle du profil neuropsychologique.

Le bilan paraclinique de 1% intention serait réalisé d’aprés les recommandations a la
lumiere de la premiére évaluation neurocognitive. S’il restait sans diagnostic apres 2

évaluations d’HDJ, il serait classé en démence sans étiologie.

Des IRM cérébrales avec volumétrie pourraient étre envisagées ainsi que des TEP scanners
pour objectiver une éventuelle atrophie ou un hypométabolisme notamment dans les
régions connues de la bipolarité (cortex préfrontale, cortex cingulaire, réseau insulaire) et
dans les régions suspectes des maladies du spectre de la DFT (fronto temporo pariétal).
Ceci explorerait plusieurs hypotheses : celles de la neuroprogression et celles des maladies

de spectre fronto-temporal.

Un préléevement génétique progranuline et C9 pourrait étre proposé dés qu’il existerait un

antécédent familial de démence au 1 degré.

Le suivi neurocognitif devrait comporter le méme bilan standardisé que lors de la premiere
évaluation. Toutes modifications de traitement et de suspicion de décompensation

thymique devront étre signalées.

Enfin la possibilité d’obtenir des résultats anatomopathologiques post mortem des patients
souffrant de trouble bipolaire déments parait indispensable et pourrait étre proposée aux
patients. Cela permettrait de confirmer |’étiologie de la démence sous-jacente et d’étudier
I’hypothese de I'existence de la maladie a grains argyrophiles suspectée plus fréquente chez

les patients souffrant de trouble bipolaire.
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CONCLUSION

Finalement, plus de la moitié de patients souffrant de trouble bipolaire adressés a
I'IMN a un diagnostic de démence. Parmi les troubles cognitifs majeurs, la moitié ont des
criteres de démences connues pour lesquelles |'évolution et la prise en charge
symptomatique sont codifiées. Le diagnostic permet le pronostic, et I'anticipation des

besoins.

L'autre moitié des patients a un trouble neurocognitif majeur ne correspondant pas
aux criteres de démences connues. La plupart présente des anomalies dyséxécutives,
comportementales (apathie) et des troubles de I'autonomie fonctionnelle majeurs. Les
autres patients ont une présentation plus riche avec des troubles du comportement, des
troubles visuo spatiaux accompagnés en imagerie d’anomalies atrophiques ou
hypométaboliques temporales cérébrales. Les facteurs associés a la survenue de démences
non connues sont I'existence d’'une maladie bipolaire plus grave et de type 1, et I'association
de prise de traitements antipsychotiques et anticholinergiques. Leur évolution est plus lente
que celles des démences connues, méme si la dépendance fonctionnelle (associée a

I’apathie et aux troubles psychiatriques) conduit bien souvent ces patients en EHPAD.

Des données anatomopathologiques sont indispensables pour avancer dans les hypotheses

des étiologies des démences chez les patients bipolaires.
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ANNEXE:

Test neurocognitif : codes Weschler (70)
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figure de Rey reference : (73)
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test TMTA et B :

Trail Making Test Part A
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Test de stroop : évalue le maintien et I'inhibition des interférences

tache 3 :
Interférence :
Rouge Jaune Vert Bleu
Jaune  Vert Bleu Rouge tache 2 : Lecture
Vert Rouge Jaune Bleu
Jaune Rouge
Bleu Jaune Rouge Vert
Vert Bleu Rouge
Rouge  Bleu Vert Jaune
Rouge Jaune
Vert Bleu
Tache 1: Jaune Vert

dénomination

Tache 1er : dénomination de la couleur / Tache 2 lecture des mots /Tache 3 : dénomination de la
couleur d’écriture mais qui est différente du mot écrit (impliquant la perception de la distraction et la
capacité d’inhibition de cette distraction)
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document : IADL : score fonctionnel autonomie : sévérité maximal /31

IADL

8 items
Cotationde0a3,40u5

Score total = 31

Utiliser le téléphone

Faire les courses

Préparer les repas

Entretenir le domicile

Faire la lessive

Utiliser les moyens de transport
Prendre les médicaments

Gérer son budget
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liste des médicaments anticholinergiques

106



document : test neuro cognitif MOCA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) o ‘Ng:gi Bk e ol
Version 7.1 olarité : e de naissance :
FRANCA'S Sexe : DATE :
VISUOSPATIAL / EXECUTIF / Copier Dessiner HORLOGE (11 h 10 min)
le cube | (3points)
Fin .’ ‘ “\ /
Début
I:] [ ] [ ] [ ] [ ] |75
Contour Chiffres Aiguilles
DENOMINATION
/3
| MEMmOIRE [FERYATER—— VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Pas
le patient doit répéter, - de
Faire 2 essais méme si le 1er essai est réyssi, |1 €ssal .
Faire un rappel § min aprés 2¢™ essai point
ATTENTION Lire la série de chiffres (1 chiffre/ sec.). Le patient doit la répéter. [ ] 218 54
Le patient doit larépéteralenvers, [ ] 7 4 2 /2
Lire la série de lettres. Le patient doit taper de 1a main & chaque lettre A. Pas de point si 2 erreurs
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1
Soustraire série de 7 a partir de 1o0. [ ]o3 []86 []79 []72 []6s
4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 correctes: 2 pts, 1 correcte : 1 pt, o correcte : 0 pt /3
LANGAGE Répéter : Le colibri a déposé ses ceufs surlesable. [ ] LUargument de I'avocat les a convaincus. [ | _ /2
Fluidité de langage. Nommer un maximum de mots commengant par la lettre «F» en 1 min [ ] (N=11 mots) n
SR UL imilitude entre ex:banane - orange = fruit [ ] train - bicyclette [ ] montre - régle /2
RAPPEL Doit se souvenirdesmots | VISAGE | VELOURS EGLISE MARGUERITE | ROUGE Points . _ /s
pour rappe
sansinoices | [ ] [] [] [] [ 1 |sansivoices
) Indice de catégorie seulement
Optionnel Indice choix multiples
ORIENTATION [ ]pate [ IMois [ ]Année [ Jiour [ Jendroit [ Jvite | /6
© Z.Nosreddine MD www.mocatest.org Normalz26/30 | TOTAL /30
Administré por : Ajouter 1 point si scolarité < 12 onsJ
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Document Critéres 2011 NIA-AA de la maladie d’Alzheimer

Table 1
AD dementia criteria incorporating biomarkers

Biomarker probability

Diagnostic category of AD etiology AP (PET or CSF)

Neuronal injury (CSF tau,
FDG-PET, structural MRI)

Probable AD dementia

Based on clinical criteria Uninformative Unavailable, conflicting,

or indeterminate

With three levels of evidence Intermediate Unavailable or indeterminate
of AD pathophysiological Intermediate Positive
process High Positive

Possible AD dementia (atypical
clinical presentation)
Based on clinical criteria Uninformative Unavailable, conflicting,
or indeterminate

With evidence of AD High but does not rule Positive

pathophysiological out second etiology
process
Dementia-unlikely due to AD Lowest Negative

Unavailable, conflicting,
or indeterminate
Positive
Unavailable or indeterminate
Positive

Unavailable, conflicting,
or indeterminate
Positive

Negative

Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; AP, amyloid-beta; PET, positron emission tomography; CSFE, cerebrospinal fluid; FDG, *fluorodeoxyglucose;

MRI, magnetic resonance imaging.

Document : Criteres trouble cognitif mineur et majeur, proposé par
Schaver a utiliser pour les pathologies cognitives vasculaires. (2014)

Proposed criteria for Mild Cognitive Disorder and Dementia (or Major Cognitive Disorder)

Mild Cognitive Disorder:

A. Acquued decline from a documented or inferred previous level of performance in one or more cognitive domains (listed in table 1)

as evidenced by the following:

a.  Concems of a patient, knowledgeable informant or a chinician of mild levels of decline from a previous level of
cogmtive functioning. Typically, the reports will involve greater difficulty m performing the tasks, or the use of

compensatory strategies: and

b.  Evidence of modest deficits on objective cognitive assessment based on a validated measure of neurocognitive function,
(either formal neuropsychological testing or an equivalent clinical evaluation) in one or more cognitive domains listed
in table 1. The test performance 15 typically in the range between 1 and 2 standard deviations below approprate norms
(or between the 3rd and 16 percentiles) when a formal neuropsychological assessment is available, or an equivalent

level as judged by the clinician.

B. The cogmifive deficits are not sufficient to mterfere with independence (1.e.. mstrumental activities of daily living are preserved). but

greater effort, compensatory strategies, or accommodation may be required to maintain independence.

Dementia” or Major Cognitive Disorder:

A. Evidence of substantial cognitive decline from a documented or inferred previous level of performance m one or more of the

domams outlined above. Evidence for decline 15 based on:

a.  Concems of the patient, a knowledgeable informant, or the clinician, of significant dechine in specific abilities: and

b.  Clear and sigmficant deficits in objective assessment based on a validated objective measure of neurocognitive function
(either formal neuropsychological testing or equivalent clinical evaluation) in one or more cognitive domains. These
typically fall two or more standard deviations below the mean (or below the 3rd percentile) of people of similar age,
sex, education, and sociocultural background, when a formal neuropsychological assessment 15 available, or an

equivalent level as judged by the chinician.

B. The cognitive deficits are sufficient to interfere with mdependence (e.g., at 2 mmimum requining assistance with instrumental

activities of daily iving, 1.e., more complex tasks such as managing finances or medications).

*
Note that the DSM-IVS and 1cD-107 concept of dementia requires deficits m at least two domains, one of which being memory.
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Document : Criteres 2014 démences vasculaires:

Evidence for predominantly vascular etiology of cognitive impairment :

A. One of the following clinical features:

1 The onset of the cognitive deficits 15 temporally related to one or more cerebrovascular events (CVE). [Onset 15 often abrupt with a
stepwise or fluctuating course owing to multiple such events, with cognitive deficits persisting beyond three months after the event.
However, subcortical 1schemic pathology may produce a picture of gradual onset and slowly progressive course, in which case A2
appliez]. The evidence of CVEs 15 one of the following:

a.  Documented history of a stroke, with cognitive decline temporally associated with the event
b.  Physical signs consistent with stroke (e.g.. hemiparesis, lower facial weakness, Babinski sign. sensory deficit includmg

visual field defect, pseudobulbar syndrome — supranuclear weakness of muscles of face, tongue and pharynx, spastic
dysarthna, swallowing difficulties and emotional incontinence)

"

Evidence for decline 15 promment in speed of information processing, complex attention and/or frontal-executive functioning in the
absence of history of a stroke or transient 1schemic attack. One of the following features 15 additionally present:

a.  Early presence of a gait disturbance (small step gait or marche pefits pas. or magnetic, apraxic-ataxic or parkinsonian
gait); This may also manifest as unsteadiness and frequent, unprovoked falls

b.  Early unnary frequency, urgency. and other unnary symptoms not explained by urologic disease
¢.  Personality and mood changes: abulia, depression, or emotional incontinence

B. Presence of significant neuroimaging (MRI or CT) evidence of cerebrovascular disease (one of the following):

1 One large vessel infarct 15 sufficient for Mild VCD. and two or more large vessel infarcts are generally necessary for VaD (or Major
VCD).

An extensive or strategically placed single infarct, typically in the thalamus or basal ganglia may be sufficient for VaD (or Major
VCD).

"

3 Multiple lacunar infarcts (= two) outside the brainstem; 1-2 lacunes may be sufficient if strategically placed or in combination with
extensive white matter lesions.

- Extenszive and confluent white matter lesions

o

Strategically placed intracerebral hemorrhage, or two or more mtracerebral hemorthages
6 Combination of the above

Exclusion criteria (for Mild and Mgjor VCD)
1 History
a.  Early onset of memory deficit and progressive worsening of memory and other cogmitive functions such as language

(transcortical sensory aphasia). motor skills (apraxia), and perception (agnosia), mn the absence of comresponding focal
lesions on brain maging or history of vascular events.

b.  Early and prominent parkmsonian features suggestive of Lewy body disease

¢.  History strongly suggestive of another primary neurological disorder such as multiple sclerosis, encephalitis, toxic or
metabolic disorder, etc. sufficient to explain the cognitive impairment.

2 Neuwrommaging
a.  Absent or minimal cerebrovascular lesions on CT or MRI

3 Other medical disorders severe enough to account for memory and related symptoms
a.  Other disease of sufficient seventy to cause cognifive imparment, e.g. brain tumor, multiple sclerosis, encephalitis
b.  Major depression, with a temporal association between cognitive impaimment and the likely onset of depression.

¢.  Toxic and metabolic abnormalities, all of which may require specific investigations
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Document : Criteres Démence Corps Lewy d’apres Mc keith

017

Table 1 Revised*< criteria for the clinical diagnosis of probable and possble
dementia with Lewy bodies (DLB)

Essential for a diagnosis of DLB is dementia, defined as a progressive cognitive decline of
sufficient magnitude to interfere with nommal social or occupational functions, or with usual daily
activities. Prominent or persistent memory impairment may not necessarily occur in the early
stages but is usually evident with progression. Deficits on tests of attention, executive function,
and visuoperceptual ability may be especially prominent and occur early.

Core clinical features (The first 3 typicdly occur early and may persist throughout the course)

Fluctuating cognition with pronounced variations in attention and alertness.

Recurrent visual hallucinations that are typically well formed and detailed.

REM sleep behavior disorder, which may precede cognitive decline.

One or more spontaneous cardinal features of parkinsonism: these are bradykinesia (defined as
slowness of movement and decrement in amplitude or speed), rest tremor, or rigidity.

Supportive clinical features

Severe sensitivity to antipsychotic agents; postural instability; repeated falls; syncope or other
transient episodes of unresponsiveness; severe autonomic dysfunction, e.g, constipation,
orthostatic hypotension, urinary incontinence; hypersomnia; hyposmia; hallucinations in other
modalities; systematized delusions; apathy, anxiety, and depression.

Indicative biomarkers

Reduced dopamine transporter uptake in basal ganglia demonstrated by SPECT or PET.
Abnormal {low uptake) **“iodine-MIBG myocardial scintigraphy.
Polysomnographic confirmation of REM sleep without atonia.

Supportive biomarkers

Relative preservation of medial temporal lobe structures on CT/MRI scan.

Generalized low uptake on SPECT/PET perfusion/metabolism scan with reduced occipital
activity = the cingulate island sign on FDG-PET imaging.

Prominent posterior slow-wave activity on EEG with periodic fluctuations in the pre-alpha/
theta range.

Probable DLB can be diagnosed if

a. Two or more core clinical features of DLB are present, with or without the presence of
indicative biomarkers, or

b. Only one core clinical feature is present, but with one or more indicative biomarkers.
Probable DLB should not be diagnosed on the basis of biomarkers alone.
Possible DLB can be diagnosed if:
a. Only one core clinical feature of DLB is present, with no indicative biomarker evidence, or
b. One or more indicative biomarkers is present but there are no core clinical features.
DLB is less likely:

a. In the presence of any other physical iliness or brain disorder including cerebrovascular
disease, sufficient to account in part or in total for the clinical picture, although these do not
exclude a DLB diagnosis and may serve to indicate mixed or multiple pathologies contributing
to the clinical presentation, or

b. If parkinsonian features are the only core clinical feature and appear for the first time at
a stage of severa dementia.

DLB should be diagnosed when dementia occurs before or concurrently with parkinsonism. The
term Parkinson disease dementia {PDD) should be used to describe dementia that occurs in the
context of well-established Parkinson disease. In a practice setting the term that is most
appropriate to the clinical situation should be used and generic terms such as Lewy body disease
are often helpful. In research studies in which distinction needs to be made between DLB and
PDD, the existing 1-year rule between the onset of dementia and parkinsonism continues to be
recommended.
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Document : criteres démence parkinsonienne

TABLE 2. Criteria for the diagnosis of probable and possible PD-D

Probable PD-D
A. Core features: Both must be present

B. Associated clinical features:
e Typical profile of cognitive deficits including impairment in at least two of the four core cognitive domains (impaired

attention which may fluctuate, impaired executive functions, impairment in visuo-spatial functions, and impaired free
recall memory which usually improves with cueing)

o The presence of at least one behavioral symptom (apathy, depressed or anxious mood, hallucinations, delusions,
excessive daytime sleepiness) supports the diagnosis of Probable PD-D, lack of behavioral symptoms, however, does not
exclude the diagnosis

C. None of the group III features present

D. None of the group IV features present
Possible PD-D

A. Core features: Both must be present

B. Associated clinical features:
e Atypical profile of cognitive impairment in one or more domains, such as prominent or receptive-type (fluent) aphasia,

or pure storage-failure type amnesia (memory does not improve with cueing or in recognition tasks) with preserved
attention
o Behavioral symptoms may or may not be present
OR
C. One or more of the group III features present
D. None of the group IV features present
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Document : criteres démence fronto temporale

TABLE 1 | Cinical featuras of bvFTD, svPPA, and nfvPPA (5, 6).

Syndrome Possible diagnosis with clinical evidence Probable diagnosis with Definite diagnosis Exclusionary criteria
imaging evidence with pathological or
genetic support
b TD At least thres of the folgwing: All of the following: All of the following: Deficits or disturbances are not better
* Bshavioral disinhibition (socially inappropriate  » Meets possible diagnostic * Moets possible or explained by other disorders
behavior; Loss of manners or decorum; critaria probable diagnostic (neurcdegenerative,
impulsive, rash or careless actions) withn the ¢ Significant functional deficit cnteria non-degenerative nervous system,
first 3 years. (according to Clinical Dementia ¢ Histopathologica psychiatric, or medical diseases)
* Apathy or inertia within the first 3 years Rating Scale, Functional proof of FTLD
* |Lack of empathy or sympathy (loss of Activities Questionnaire pathology and/or
responss to other people’s needs and scores, or caregiver report) existence of a known
feslings; loss of social interast, * Imaging consistent with bvFTD pathogenic mutation
interrelatedness or parsonal warmth) within (predominant frontal and/or
the first 3 years anterotemporal atrophy,
* Porsaverations, stereotypies or compulsions hypoperfusion and/or
(simple repetitive movements; complax, hypometabolism)
compulsive or ritualistic behaviors;
stereotypy of speech) within the first 3 years
* Distary habit changes or hyperorality (altered
food preferences; binge eating, increased
consumption of alcohol or cigarettes; oral
exploration or consumption of nedible
objects)
* Executive-predominant daficits on
neuropsychological profile with relative
sparing of episodic memory and visuospatial
skills
svPPA Both of the following core features: All of the following: All of the following: * Deficits are not better explained by
* Impared confrontation naming * Meets possible diagnostic * Moets possible or other disorders (non-degenerative
* Impaired single-word comprehansion criteria probable diagnostic nenvous system, psychiatric, or
* At least thres of the following four features: * Imaging consistent with svPPA cnteria medical diseasas)
* |Impared object knowledge (particulary for (predominant anterior temporal ¢ Histopathological * Prominent initial symptoms are not
low famifiar or frequent itemns) loba atrophy, hypoperiusion proof of FTLD episodic memory, visuospatial
* Surface dyslexia or dysgraphia and/or hypometabolism) pathology and/or impairments, or behavioral
* Spared repetition existence of a known disturbance
* Spared grammar and motor speech (speech pathogenic mutation
production)
nfvPPA At least one of the following two core features: All of the following: All of the following: * Deficits are not better explained by
* Agrammatism * Meets possible diagnostic * Moets possible or other disorders (non-degenerative
« Effortful, halting speach with inconsistent criteria probabile diagnostic nenvous system, psychiatric, or
sound errors and distortions (apraxia of * Imaging consistent with cnteria medical diseasas)
spoach) nfPPA * Histopathological * Prominent initial symptoms are not
* At least two of the following three features: * (predominant left postarior proof of FTLD episodic memory, visuospatial
* Impared comprehension of syntactically frontonsular atrophy, pathology and/or impairments, or behavioral
complex sentences hypoperfusion and/or existence of a known disturbance
* Spared single-word comprahension hypometabolism) pathogenic mutation

« Spared object knowledge

BvFTD, behavioral-vanant frontotemporal dementia; svPPA, semantic-vanant primary progressive aphasia; and nfvPPA, non-fluent vanant primary progressive aphasia.
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Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé¢ dans tous
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