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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	à	l’Institut	des	Maladies	Neurodégénératives	de	Bordeaux	
entre	 janvier	 2015	 et	 avril	 2019.	 Sur	 62	 patients,	 31	 présentaient	 un	 trouble	
neurocognitif	 majeur	 après	 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	 critères	 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	à	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	l’autonomie	au	premier	
plan.	Le	bilan	paraclinique	ne	retrouvait	pas	d’anomalie	des	biomarqueurs	de	MA,	des	
atrophies	 diffuses	 et	 une	 leucopathie	 discrète	 en	 IRM	 cérébrale.	 Les	 TEP	 scanner	
mettaient	 en	 évidence	 des	 hypométabolismes	 temporaux	 diffus	 associés	 soit	 à	 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	 	 être	 le	 résultat	 d’une	
neurodégradation	secondaire	à	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	
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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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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	l’altération	

d’au	 moins	 une	 fonction	 cognitive	 et	 de	 l‘autonomie	 en	 l’absence	 de	 symptôme	

psychiatrique	ou	de	confusion	pouvant	mieux	expliquer	les	troubles	présents.		

Cette	définition	est	particulièrement	difficile	à	appliquer	lorsque	les	patients	sont	déjà	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	 à	

anticiper.	

Par	ailleurs,	certains	tableaux	de	troubles	cognitifs	majeurs	se	manifestent	initialement	par	

des	 symptômes	 psychiatriques	 où	 les	 diagnostics	 de	 dépressions	 et	 de	 troubles	 d’allure	

bipolaire	ne	sont	que	les	premiers	symptômes	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	à	cette	complexité	diagnostique,	 thérapeutique	et	pratique	que	nous	proposons	

d’exposer	 la	 description	 des	 patients	 souffrant	 de	 trouble	 bipolaire	 reçus	 à	 l’IMN	 (Institut	

des	 Maladies	 Neurodégénératives)	 pour	 suspicion	 de	 TNCM.	 Plus	 particulièrement,	 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	 première	 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	reçue	à	l’IMN	

de	2015	à	2019	adressée	par	des	psychiatres.		

Enfin	une	discussion	sur	 l’hypothèse	de	troubles	cognitifs	majeurs	spécifiques	à	 la	maladie	

bipolaire	sera	proposée.		

Partie	I	:	Les	troubles	bipolaires		

A)	Epidémiologie	:		
	 Pour	 rappel,	 la	 maladie	 bipolaire	 concerne	 en	 France	 entre	 1	 à	 2,5%,	 de	 la	

population,	 faisant	 des	 troubles	 bipolaires	 une	 des	 10	 pathologies	 les	 plus	 invalidantes	

d’après	l’Organisation	Mondiale	de	la	Santé.	(2)	

Les	 dernières	 études	 épidémiologiques	 (3)	 rapportent	 une	 prévalence	 estimée	

mondialement	 à	 près	 de	 2.4%.	 Sur	 le	 plan	mondial,	 la	 prévalence	 en	 population	 est	 très	

hétérogène	 allant	 de	 0.1%	 au	 Nigéria	 jusqu’à	 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	à	1,4%.		

-	Les	troubles	bipolaires	de	type	1	sont	estimés	à	0,6%		

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

	

L’âge	 de	 début	 de	 la	 maladie	 est	 classiquement	 autour	 de	 25	 ans,	 avec	 des	 modèles	

statistiques	montrant	très	probablement	3	groupes	:	début	précoce,	début	moyen	et	début	

tardif.	

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

cette	répartition	:	

-	Age	:	19	+/-	2.7	ans		 	 	 fréquence	:	(24.8%),	

-	Age	:	27.2	+/-	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	 critères	 actuellement	 en	 vigueur	 sont	 définis	 dans	 le	 DSM	 5	 (1).	 La	 maladie	

bipolaire	est	une	pathologie	de	l’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	 où	 il	 n’existe	 pas	 de	 phases	

maniaques	mais	seulement	hypomaniaques.	

Les	 premiers	 épisodes	 critiques	 de	 la	 maladie	 peuvent	 être	 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	 à	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	symptômes	maniaques	moins	sévères	dans	leur	

présentation	clinique.		

Les	épisodes	dépressifs	peuvent	être	d’intensités	variables,	et	se	manifestent	par	une	

tristesse	de	l‘humeur,	une	hypersomnie,	une	perte	d’énergie	et	de	l’élan	vital	avec	une	

lenteur	physique	et	cognitive,	réalisant	également	une	rupture	avec	l’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	critères	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’à	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	l’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,	diabète	de	type	2,	pathologies	thyroïdiennes,	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	française	récente,	le	syndrome	métabolique	est	estimé	entre	18,5	et	23%	de	

leur	population,	avec	un	risque	majoré	pour	les	hommes	et	pour	les	âges	supérieurs	à	48	ans	

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

Les	comorbidités	notamment	vasculaires	pourraient	être	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	à	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’avère	de	toute	évidence	complexe	et	

implique	différentes	approches.	

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

majeur	 et	 explique	 les	 différents	 symptômes	 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	 symptômes	 maniaques(10).	 Les	 drogues	 comme	 les	 amphétamines	 sont	 un	 parfait	

modèle	de	manie	modulé	par	le	mécanisme	dopaminergique.	

	De	 plus,	 l’efficacité	 majeure	 des	 antipsychotiques	 antagonistes	 D2	 sur	 les	 symptômes	

maniaques	montre	l’implication	dopaminergique	dans	la	pathologie	bipolaire.	

Les	différentes	voies	dopaminergiques	en	 fonction	de	 leur	état	d’hyperfonctionnement	ou	

de	déficit	entrainent	des	symptômes	de	la	bipolarité.	

-	Les	voies	dopaminergiques	mésolimbiques,	si	elles	sont	hyperactivées,	seraient	à	l’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	sphères	créatives	et	cognitives	et	des	troubles	affectifs	de	la	pathologie	bipolaire	

b)	implication	du		système	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	l’explication	sous-

jacente	impliquerait	notamment	la	modulation	du	taux	de	glutamate.		

Les	 systèmes	 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	système	nerveux	

central	(	cytokines	…	).	Le	taux	de	CRP	est	également	retrouvé	plus	élevé	chez	les	personnes	

souffrant	 de	 trouble	 bipolaire	 par	 rapport	 aux	 patients	 «	contrôles	»	 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	 même	 constituer	 un	 facteur	 de	 risque	 de	 développer	 une	 pathologie	

bipolaire.	(14)	

3)	Des	troubles	de	l’hyperactivation	de	l’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	

l’humeur	 bipolaire.	 Ceci	 était	 déjà	 mis	 en	 évidence	 dans	 la	 dépression	 unipolaire.	 	 Il	 est	

rapporté	une	augmentation	 significative	des	 taux	de	cortisol	basal	et	post-dexaméthasone	

(normalement	 freinateur)	 ainsi	 que	 de	 l’ACTH	 chez	 les	 patients	 souffrant	 de	 trouble	

bipolaire.	Ceci	d’autant	plus	en	phase	maniaque	et	si	le	patient	est	plus	âgé.	Il	est	rapporté	

des	 troubles	métaboliques	 secondaires	au	 stress	et	un	 lien	avec	des	 facteurs	de	 risque	de	

l’environnement.		

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

inflammatoire	 sous-jacente,	 les	études	 s’accordent	à	montrer	et	à	 retrouver	 la	production	

de	 stress	 oxydatif	 secondaire	 permettant	 d’introduire	 la	 notion	 de	 pathologie	

neuroprogressive.	(10)	

D’une	part,	 l’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,	 l’activité	 dopaminergique	 est	

une	grande	source	de	stress	oxydatif	cérébral.	Le		glutamate	joue	un	rôle	dans	la	médiation	

de	l’équilibre	oxydatif	également	via	l’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)	

	

	

	

	

	

L’hypothèse	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	 l’évolution	 de	 la	 maladie	 et	 pourrait	 être	 également	 secondaire	 à	 cette	

neuroprogression.	 En	 effet,	 la	 mort	 neuronale,	 induite	 par	 le	 stress	 oxydatif,	 serait	 plus	
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importante	 avec	 l’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	complètement	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	l’humeur	mais	aussi	

sur	l’atteinte	d’autres	sphères	neurocognitives	adjacentes.	

5)	Anomalie	structurelle	anatomique	cérébrale	chez	les	bipolaires	:		

L’ensemble	 des	 présentations	 cliniques	 de	 la	 pathologie	 bipolaire	 et	 notamment	

l’impulsivité,	les	troubles	affectifs,	les	symptômes	psychotiques	suggèrent	des	anomalies	des	

réseaux	 du	 système	 limbique	 antérieur.	 Ce	 dernier	 est	 composé	 de	 plusieurs	 structures	:	

l’amygdale,	l’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’être	 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	à	l’amygdale,	

l’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	

l’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	système	limbique	étudiés	dans	les	troubles	bipolaires	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Concernant	 les	 ganglions	 de	 la	 base,	 ils	 sont	 reliés	 aux	 régions	 corticales	 et	 limbiques	 et	

jouent	un	rôle	dans	la	régulation	des	affects	et	de	l’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	rôle	dans	les	processus	cognitifs	et	de	l’humeur	notamment	

via	des	boucles	dont	une	 reliant	 les	 cortex	préfrontaux,	 dorso-latéral	 et	médian	au	 cortex	

cingulaire	 antérieur	 et	 à	 l’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	 à	 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	

l’ensemble	 des	 symptômes.	 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	l’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	 à	 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	contrôles,	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	 tâche	

émotionnelle	 ont	 une	 hyperactivité	 orbito-frontale	 médiale	 et	 de	 l’amygdale.	 Lors	 d’une	

tâche	 de	 distraction	 (pour	 objectif	 de	 diminuer	 l’activité	 émotionnelle),	 il	 existe	 une	

hyperactivité	 amygdalienne	 persistante	 inadaptée	 concomitante	 avec	 l’hyperactivité	

préfrontale	médiane	et	dorsale	adaptée.		

En	effet	le	cortex	préfrontal	a	un	rôle	de	régulation	volontaire	de	l’émotion	en	agissant	sur	la	

diminution	de	l’activité	de	l’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	 à	 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	 plutôt	 structurelles	 car	 présentes	 également	 chez	 les	 patients	

apparentés	à	risque	de	pathologie	bipolaire.	

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

en	fonction	du	développement	de	la	pathologie	bipolaire.		

	

E)	Traitements	du	trouble	bipolaire	:		

a)	Principaux	médicaments	thymorégulateurs	
Le	médicament	indiqué	en	première	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	 révèle	 toute	 la	 complexité	 de	 la	

physiopathologie	suspectée	de	la	maladie	bipolaire.		

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

neurotransmetteurs,	aurait	un	rôle	de	neuroprotection.	(20)		

Des	molécules	anti-épileptiques	comme	la	lamotrigine	et	l’acide	valproïque	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	l’acide	valproique	

plus	utilisé	lors	des	épisodes	maniaques	prépondérants.		

Les	antipsychotiques	de	1er	et	2eme	générations	sont	utilisés	dans	la	pathologie	bipolaire	en	

présence	 ou	 non	 de	 troubles	 psychotiques.	 Ils	 ont	 un	 effet	 anti	maniaque	 principalement	

pour	certains	(ex	:	Aripiprazole)	ou	agissant	plutôt	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	contrôle	des	symptômes	positifs	(effet	anti-productif)		

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

dyskinésie)			

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

symptômes	négatifs.		
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Les	 antipsychotiques	 sont	 classés	 en	 plusieurs	 familles,	 ceux	 de	 2ème	 génération	 ont	 des	

caractéristiques	biochimiques	différentes	permettant	une	meilleure	tolérance	neurologique	

via	 notamment	 l’effet	 antagoniste	 puissant	 des	 récepteurs	 à	 la	 sérotonine	 (Risperidone,	

Olanzapine)(4).	 Cependant,	 la	 tolérance	 métabolique	 des	 antipsychotiques	 de	 seconde	

génération	est	moins	bonne.	

Les	 antidépresseurs	 peuvent	 également	 être	 utilisés,	 avec	 prudence,	 dans	 la	 pathologie	

bipolaire	 et	 plus	 spécifiquement	 dans	 les	 pathologies	 bipolaires	 de	 type	 2.	 Ils	 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	l’anxiété,	les	troubles	de	sommeil...(21)		

b)	Effets	indésirables	des	traitements	thymorégulateurs	
Les	traitements	des	troubles	bipolaires	ne	sont	pas	anodins	et	ils	sont	à	l’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	valproÏque	est	contre	indiqué	chez	la	femme	en	âge	de	procréer	du	

fait	des	risques	tératogènes	majeurs.		

Les	antipsychotiques,	notamment	de	première	génération,	sont	connus	pour	avoir	des	effets	

neurologiques	 indésirables	 :	 dyskinésies,	 mouvements	 anormaux,	 mais	 aussi	 troubles	

cognitifs.	Les	antipsychotiques	de	1ere	génération	seraient	plus	incriminés	dans	les	troubles	

cognitifs	mais	 ceux	 de	 deuxième	 génération	 seraient	 associés	 à	 un	 risque	 accru	 d’AVC	 ou	

d’AIT	 rendant	 leur	 prescription	 chez	 le	 sujet	 âgé	 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	 à	 l’arrêt	 du	

traitement.			

c)	L’Electroconvulsivothérapie	:	ECT		
Cette	technique	correspond	à	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	 être	 utilisée	 lors	 d’épisode	 aigu	 ou	 en	

entretien.		

Les	mécanismes	physiopathologiques	sont	multiples	et	non	encore	complètement	élucidés.		

Il	 existe	 à	 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	à	la	survenue	de	trouble	cognitif	à	long	terme	ni	de	démence.	(23)	
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Partie	II	:	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	à	

celles	de	sujets	non	bipolaires,	et	ce	dès	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	 l’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’accès	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	 dès	 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	 même	 chez	 les	 patients	 asymptomatiques	 à	 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	l’âge	

et	l’éducation	).	(tests	présentés	en	annexe).	

Cependant	 les	 différences	 entre	 les	 groupes	 restent	 modérées,	 et	 la	 pertinence	 clinique	

faible.	Le	TMTB	apparaît	être	le	test	comportant	le	moins	de	biais	et	celui	qui	montre	le	plus	

de	différence	de	scores	entre	les	2	groupes.	Le	QI	(Quotient	Intellectuel)	reste,	quant	à	lui,	

comparable	dans	les	2	groupes.		
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De	façon	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	l’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’âge	

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	 l’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	l’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	 l’ensemble	 des	 T-score	 ont	 un	 résultat	

pathologique	 de	moins	 de	 0,5.	 	 Dans	 l’étude,	 la	 population	 de	 476	 patients	 souffrant	 de	

troubles	 bipolaires	 euthymiques	 comporte	 12,4%	 de	 patients	 ayant	 des	 déficits	 cognitifs	

(âgés	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	 française	 dans	 la	 même	 population	 FACE-BD	 Cohort	 (31),	 permet	 de	

dégager	4	profils	en	fonction	des	résultats	aux	tests	des	sphères	attentionnelles,	éxécutives,	

de	la	mémoire	verbale,	et	de	la	mémoire	de	travail.	

Deux	cent	cinquante-huit	patients	d’âge	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	 hétérogènes	 au	 sein	 des	 patients	 souffrant	 de	

troubles	 bipolaires.	 Il	 est	 difficile	 de	 dire	 si	 cela	 est	 dû	 à	 des	 anomalies	 structurales,	 à	

l’évolution	 de	 la	maladie	 ou	même	 à	 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	 l’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	diabète	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	 à	 celui	 d’une	 population	 de	 personnes	 souffrant	 d’un	 trouble	 dépressif	 non	

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

	

Différentes	 hypothèses	 ont	 été	 formulées	 pour	 expliquer	 le	 risque	 supérieur	 dans	 la	

population	bipolaire	de	développer	une	démence	:		

Diniz	et	al	évoquent	le	rôle	de	comorbidités	plus	importantes	chez	les	populations	bipolaires	

(diabètes,	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’être	en	cause	indépendamment	dans	le	risque	de	démence.	(34)	Ces	patients	seraient	plus	

fréquemment	 exposés	 à	 des	 facteurs	 de	 risques	 connus	 de	 démence	 et	 ceci	 pourrait	 être	
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une	source	majeure	d’augmentation	du	risque	dans	les	différentes	études.	(8)	

	

L’autre	hypothèse	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	après	plus	de	4	épisodes	de	déséquilibre	

thymique.		

Le	 déséquilibre	 thymique	 et	 notamment	 le	 rôle	 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’hypothèse	d’une	neuroprogression	est	avancée	depuis	plusieurs	années.	Cela	correspond	à	

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	

l’hypothèse	d’une	neurotoxicité	de	la	bipolarité	et	notamment	des	accès	maniaques.	

Enfin,	l’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	l’inflammation.			

2)	Une	population	hétérogène	de	patients	souffrant	de	trouble	bipolaire	:		
Certaines	 populations	 de	 patients	 souffrant	 de	 trouble	 bipolaire	 seraient	 plus	 à	

risque	de	développer	une	démence	:	(37)		

-	Ce	risque	chez	les	patients	ayant	une	maladie	bipolaire	de	survenue	tardive	(diagnostic	de	

maladie	bipolaire	après	70	ans,	ou	moins	de	5	avant	le	diagnostic	de	démence)	serait	estimé	

à	3,23.	

-	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	même	 idée	 était	 déjà	 évoquée	dans	 l’étude	 de	Wu	et	 al	 en	 2013	 (32),	 où	 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	 symptômes	 de	 maladie	 bipolaire	 précèdent	

d’un	an	la	survenue	des	troubles	cognitifs	le	risque	est	estimé	à	3,89	OR,	contre	4,15	après	5	

ans	de	délai	entre	les	diagnostics.		

Ils	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	à	risque	de	démence.	Ceci	serait	dû	à	une	neuroprogression	plus	ancienne.		

D’autre	part,	une	population	de	patients	souffrant	de	trouble	bipolaire	de	diagnostic	tardif,	

plus	âgés,	qui	évolueraient	rapidement	vers	une	démence.	Ces	pathologies	pourraient	être	

différentes	des	«	classiques	»	pathologies	bipolaires.	

Une	hypothèse	reposerait	sur	la	gravité,	l’inflammation	secondaire	et	une	neuroprogression	

rapide	finale	majeure	expliquant	la	survenue	d’un	trouble	neurocognitif	majeur.		

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

symptômes	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	 à	 l’âge	

moyen	de	58	ans	(37	ans-81ans),	la	fréquence	de	survenue	de	démence	en	fonction	de	l’âge	

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	contrôle	non	bipolaire	la	survenue	de	démence	en	fonction	
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de	l’âge	se	fait	de	façon	croissante	avec	l’âge:			

-	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	à	95	ans.	

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

la	population	contrôle	saine,	montrant	une	fréquence	plus	importante	dès	65	ans.	

	

Wu	 (32)	 rapporte	un	 risque	de	3,77	de	développer	une	démence	avant	65	ans	et	de	4,57	

après	65	ans,	fréquence	plus	importante	que	chez	les	non	bipolaires	de	moins	de	65	ans.	Il	

semble	exister	des	démences	qui	se	développent	plus	tôt	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	 l’on	 peut	 lier	 au	 trouble	 de	

l’humeur,	il	est	difficile	de	faire	un	diagnostic	de	trouble	neurocognitif	majeur	chez	certains	

patients.	 Il	n’en	reste	pas	moins	que	le	problème	se	pose	régulièrement	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	 être	 les	

mêmes	 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	 à	 Corps	 de	 Lewy,	 également	 de	 DFT	 (Démence	

Fronto	Temporale)	en	fréquence	comparable	à	celle	de	la	population	générale.		
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Des	 troubles	 cognitifs	 secondaires	à	 la	 consommation	de	 toxiques,	 et	notamment	d’alcool	

pourraient	 être	 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	 l’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	dès	2008	(34),	qui	avait	présenté	les	cas	de	13	patients	souffrant	de	trouble	bipolaire	dont	

le	bilan	complet	avait	conclu	à	une	forme	atypique	de	démence,	d’évolution	lente	et	peut-

être	«	spécifique	»	au	trouble	bipolaire.		

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

précédemment,	nous	pouvons	nous	attendre	à	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	être	à	

l’origine	des	troubles	dysexecutifs	importants.	Ils	pourraient	évoluer	vers	une	démence	

pouvant	ressembler	à	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	

sphère	cognitive.	Leur	toxicité	aigüe,	réversible	à	l’arrêt	du	traitement,	est	rapportée.		

Mais	il	existe	aussi	un	risque	secondaire	à	la	prise	de	ces	traitements	anticholinergiques	au	

long	 cours.	 En	 effet,	 une	 récente	 étude	 révèle	 un	 risque	 majeur	 chez	 les	 patients	 sous	

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

	

Les	traitements	anti	psychotiques,	 	de	première	ou	de	deuxième	génération,	par	 leur	effet	

de	 blocage	 dopaminergique	 sur	 la	 voie	mésocorticale,	 ont	 également	 des	 effets	 délétères	

sur	 la	 sphère	 cognitive.	 Mais	 cette	 influence	 néfaste	 est	 aussi	 due	 aux	 effets	

anticholinergiques	que	certains	traitements	induisent.	

Une	 étude	 française	 montre	 l’association	 de	 performances	 cognitives	 chez	 les	 bipolaires	

significativement	plus	faibles	dans	le	groupe	traité	par	neuroleptique	(30).		



34	

	

Le	lithium	a	contrario	protègerait	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.		

Premièrement,	plusieurs	cas	de	patients	 souffrant	d’un	 trouble	de	 l’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	à	33	mois.	(41)	

Une	étude	a	comparé	les	DFT	comportementales	et	les	patients	bipolaires	vieillissants	sans	

présumer	de	l’existence	de	plainte	cognitive,	sur	l’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	même,	 Lebert	 et	 al	 (43),	 dans	 leur	 étude,	

rapportaient	que	 les	patients	souffrant	de	trouble	bipolaire	déments	sans	diagnostic	établi	

avaient	 un	 TEP	 (Tomographie	 à	 Emission	 de	 Positons)	 comparable	 à	 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-être	

finalement	 inaugurale	 d’une	 pathologie	 neurodégénérative	 de	 type	 DFT	?	 	 Ou	 bien	 il	

existerait	 une	 vulnérabilité	 des	 pathologies	 thymiques	 à	 développer	 une	 pathologie	

neurocognitive,	ou	bien	encore	 l’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	 à	 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	gène	C9ORF72.	Un	

autre	article	(45)	de	2013,	tiendrait	responsable	la	mutation	du	gène	C9ORF72	de	0.5	à	1%	

des	 patients	 souffrant	 de	 trouble	 bipolaire.	 Dans	 son	 étude	 sur	 256	 patients	 bipolaires	
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allemands,	 avec	 recherche	 systématique	 de	 mutation	 génétique,	 il	 rapporte	 le	 cas	 d’un	

patient	muté	C9ORF72,	diagnostiqué	comme	ayant	un	trouble	bipolaire	à	25	ans,	ayant	bien	

répondu	au	 traitement	 classique	par	 lithium	et	antidépresseur,	puis	 ayant	développé	à	66	

ans	des	troubles	cognitifs	et	un	diagnostic	de	maladie	de	Parkinson.	Dans	l’histoire	familiale	

de	ce	patient,	on	retrouve	un	parent	dit	bipolaire	à	l’âge	de	62	ans.	Le	patient	décédera	à	69	

ans.	L’anatomopathologie	cérébrale	retrouvera	des	grains	argyrophiles,	des	critères	de	MA	à	

l’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’hypothèse	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	 être	 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	hypothèses	pour	expliquer	les	troubles	cognitifs	existant	au	cours	de	la	pathologie	

est	 donc	 celle	 de	 la	 neuroprogression.	 Des	 modèles	 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	 très	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	

âgés	en	moyenne	de	70	ans	(52	à	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	critères	anatomopathologiques	de	maladie	des	grains	argyrophiles		

(dont	un	diagnostic	clinique	de	MPI)	

-	2	patients		avaient	des		démences	à	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	à	corps	de	Lewy	(diagnostiqué	MPI)		

-	1	encéphalopathie	hypoxique	

Tous	 avaient	 des	 dépôts	 de	 grains	 argyrophiles	 mais	 en	 nombre	 plus	 important	 chez	 les	

patients	plus	âgés.	Ils	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	à	 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’être	 reliés	 à	 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	

âgés	 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’être	le	reflet	d’une	pathologie	sous-jacente.	Ils	peuvent	être	soit	la	conséquence	

d’un	 vieillissement	 cérébrale	 plus	 précoce	 chez	 les	 bipolaires	 ou	 la	 conséquence	 d’une	

vulnérabilité	liée	à	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	hypothèses	sont	possibles	:		

-	 Les	 troubles	 cognitifs	 majeurs	 sont	 liés	 à	 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-même.	 Comprenant	 dès	 le	 stade	 précoce	 des	 troubles	

cognitifs,	puis	une	dégradation	progressive	secondaire	au	stress	oxydatif	dûs	à	 la		

pathologie	bipolaire.	C’est	l’hypothèse	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	problème	de	santé	publique	majeur	du	fait	du	vieillissement	

des	 populations.	 En	 2010,	 une	 étude	 estimait	 à	 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	près	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	à	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	dernières	thérapeutiques	(anti-amyloide),	basées	sur	 les	mécanismes	

physiopathologique	 et	 anatomopathologique,	 remet	 en	 question	 la	 compréhension	 de	

l’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	homogène	qu’on	le	pensait	auparavant.	Il	

apparaît	 maintenant	 clair	 qu’il	 existe	 également	 parfois	 plusieurs	 causes	 intriquées	 et	

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

b)	Définition	et	critères	diagnostiques	:		
Les	 troubles	 neurocognitifs	 majeurs	 ou	 démences	 correspondent	 à	 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	 léger	 ou	 Mild	 Cognitive	 Impairment	 (MCI).	 Les	 MCI	

peuvent	 être	 des	 stades	 précurseurs	 de	 troubles	 neurocognitifs	 majeurs,	 ou	 des	 états	

réversibles	 secondaires	 à	 des	 pathologies	 variées	 (ex	:	 dépression,	 iatrogénie,	 pathologie	

aigüe	..)		

La	 classification	du	DSM	5	précise	également	 les	 étiologies	 sous-jacentes	 suspectées.	 Elles	

sont	 définies	 en	 fonction	 des	 symptômes	 cliniques	 notamment	 des	 sphères	 cognitives	

initialement	 atteintes,	 d’arguments	 paracliniques,	 biologiques	 et	 d’imageries	 ainsi	 que	 de	

l’évolution	clinique.	Chaque	entité	possède	ses	critères	consensuels	de	diagnostic.		

Dans	les	causes	dégénératives,	l’étiologie	principale	est	la	maladie	d’Alzheimer	(MA),	puis	les	

démences	 vasculaires,	 les	 démences	 mixtes,	 les	 démences	 à	 Corps	 de	 Lewy	 (DCL),	 les	

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

A) La	maladie	d’Alzheimer.		
Elle	correspond	à	la	démence	la	plus	fréquente	et	la	plus	connue.		

1)	Physiopathologie	:		
La	maladie	 d’Alzheimer	 correspond	 sur	 le	 plan	 neuropathologique	 à	l’existence	de	

dégénérescences	 neurofibrillaires	 intraneuronales	 secondaires	 à	 l’accumulation	

intracellulaire	de	la	proteine	TAU	anormalement	phosphorylée,	et	de	dépôts	extracellulaires	

de	 peptide	 beta-amyloide	 1-42,	 provoquant	 des	 pertes	 synaptiques	 puis	 une	 mort	

neuronale.		

2)	Critères	diagnostiques	:		
Après	 les	premiers	critères	cliniques	de	1984,	de	nouveaux	critères	diagnostiques	

ont	 été	 proposés	 en	 2011	 grâce	 notamment	 à	 l’apport	 de	 l’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	à	une	définition	clinico-biologique	en	2011	avec	les	critères		

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

Classiquement,	 la	MA	associe	un	trouble	mnésique	épisodique	d’installation	progressive	et	

l’atteinte	d’un	autre	domaine	 cognitif	 avec	un	 retentissement	 fonctionnel	 signant	 le	 stade	

de	démence.	Les	dernières	années	ont	été	marquées	par	la	description	de	phase	prodromale	

dans	 laquelle	 le	 retentissement	 fonctionnel	 est	 absent,	 définissant	 le	 MCI.	 On	 parle	
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également	 de	 MCI	 Alzheimer	 lors	 des	 phases	 asymptomatiques	 avec	 seulement	 des	

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

L’évolution	 naturelle	 de	 la	 maladie	 se	 fait	 vers	 l’aggravation	 des	 atteintes	 des	 fonctions	

instrumentales	et	exécutives	 suivant	 la	progression	 lésionnelle.	Elle	 s’associe	à	 la	diffusion	

neurofibrillaire	 et	 à	 l’atrophie	 des	 cortex	 associatifs	 notamment	 temporo	 pariétaux,	 puis	

frontaux.		

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

évalué	 le	plus	souvent	via	un	test	de	mémoire	épisodique	verbale	:	 le	«	rappel	 libre/rappel	

indicé	 à	 16	 items	»,	 ou	 RL/RI-16.	 Ce	 test	 comporte	 une	 mémorisation	 avec	 indiçage	

sémantique	contrôlé	de	16	mots.	Ces	derniers	doivent	être	rappelés	après	apprentissage,	à	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	 indiçage.	 Ceci	 permet	

d’évaluer	 la	mémoire	 et	 plus	 spécifiquement	 la	 sensibilité	 à	 l’indiçage.	 Cette	 dernière	 est	

atteinte	dès	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	même	 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,	être	normal	dans	des	formes	de	MA	débutante	au	stade	MCI	

(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	à	50%	des	cas	de	démence	(57).	Pour	

rendre	 compte	 de	 la	 diversité	 des	 lésions	 vasculaires	 et	 des	 situations	 cliniques	 (allant	 du	

trouble	neurocognitif	mineur	au	trouble	neurocognitif	majeur),	on	parle	plutôt	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	dernière	correspond	à	la	survenue	d’une	ou	plusieurs	lésions	

vasculaires	cérébrales	ischémique	ou	hémorragique,	silencieuses	ou	non.		

La	démence	vasculaire	ne	préjuge	pas	d’une	étiologie	particulière	car	les	AVC	peuvent	être	

secondaires	 à	 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	incomplète,	soit	par	les	séquelles	de	lésions	

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

	

2) Critères	diagnostiques	:		
D’après	 les	 critères	 définis	 par	 Sachdev	 et	 al	 en	 2014	 (58),	 pour	 retenir	 le	

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

(document	2	annexe)	et	deuxièmement	la	maladie	vasculaire	cérébrale.	

Les	critères	sont	présentés	en	annexe.	(Document	3)		

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

fonctions	 visuo	 spatiales,	 la	 praxie…)	 et	 ce	 bien	 sûr,	 en	 fonction	 de	 la	 localisation	 des	

lésions	 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)	

	

	



42	

	

C) Démence	à	Corps	de	Lewy	(DCL)	
Démence	 décrite	 dans	 le	 milieu	 des	 années	 1980	 par	 des	 auteurs	 anglais	 et	

japonais,	 la	maladie	à	Corps	de	Lewy	serait	plus	fréquente	qu’on	ne	le	pensait	auparavant.	

Initialement	considérée	comme	une	pathologie	rare,	l’incidence	de	la	DCL	serait	de	3,2	à	7%	

des	démences	(59).	Sur	des	séries	d’autopsies,	la	maladie	à	Corps	de	Lewy	serait	retrouvée	

dans	3	à	10%	des	cerveaux	des	patients	âgés.		

1) Physiopathologie	:		
Cette	 démence	 est	 secondaire	 à	 l’accumulation	 de	 corps	 de	 Lewy	 visibles	 en	

microscopie	 dans	 les	 neurones	 de	 certaines	 structures	 cérébrales,	 composés	 d’une	

accumulation	d’alpha-synucléine.	Ces	dépôts	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	système	limbique	puis	dans	le	néocortex.	Cependant,	plus	de	80%	des	DCL	

seraient	 accompagnées	 en	 anatomopathologie	 de	 plaques	 amyloïdes	 corticales,	 lésions	

caractéristiques	de	la	neuropathologie	d’Alzheimer	(60).	

2) Critères	diagnostiques	:		
Proposés	 pour	 la	 première	 fois	 en	 1996	 par	 Mckeith,	 les	 critères	 ont	 été	

régulièrement	mis	à	jour	grâce	à	la	connaissance	clinique	de	cette	pathologie	mais	aussi	des	

avancées	technologiques	des	différentes	imageries.		

Classiquement,	 la	 démence	 à	 Corps	 de	 Lewy	 est	 caractérisée	 par	 des	 troubles	 cognitifs	

majeurs	avec	un	retentissement	sur	l’autonomie	principalement	sur	les	sphères	exécutives,	

attentionnelles	 et	 visuo-spatiales.	 Cliniquement,	 on	 peut	 retrouver	 des	 fluctuations	

cognitives	principalement	sur	 la	 fonction	exécutive	et	 l’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.		

Actuellement,	 une	 4ème	 version	 a	 été	 actualisée	 en	 2017	 par	 McKeith,	 en	 prenant	 en	

considération	les	nouveaux	biomarqueurs	supports	du	diagnostic,	et	l’existence	de	troubles	

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

3)	Caractéristiques	neuropsychologiques	:		
Sur	 le	 plan	 neuropsychologique,	 l’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	dès	 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	 parallèle	 des	 troubles	 moteurs	

parkinsoniens.	(62)	

Par	défaut,	Les	critères	de	démences	du	DSM	IV	étaient	utilisés	mais	c’est	plus	récemment	

en	2007,	via	la	publication	de	Emre	et	al	(63),	qu’ont	été	mis	en	place	des	critères	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	 à	

l’autre.	 Les	méta-analyses	 évaluent	 de	 23	 à	 48	%	 le	 nombre	 de	 patients	 déments	 dans	 la	

population	parkinsonienne.	Cela	correspondrait	à	0.2%	à	0.5%	de	la	population	âgée	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	MCI	(63).	

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

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	

révèlent	l’accumulation	des	deux	anomalies	anatomopathologiques	(63). 	

2)	Critères	cliniques	:		
Les	démences	parkinsoniennes	sont	cliniquement	de	phénotype	hétérogène	et	les	

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

Des	hallucinations	sont	rapportées	au	cours	de	l’évolution,	ainsi	que	des	troubles	de	

l’humeur	et	une	apathie.	Le	tableau	est	proche	de	celui	d’une	maladie	à	Corps	de	Lewy,	et	

certains	auteurs	envisagent	un	continuum	entre	les	deux	pathologies.	
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3)	Caractéristiques	neuropsychologiques	:		
Les	 déficits	 affectent	 la	 sphère	 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	à	proposer	dans	le	cadre	de	la	surveillance	des	patients	
parkinsoniens	(Poewe	et	al	2008)	

	
	

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	 dès	 les	

années	 1990	 l’importance	 de	 ce	 diagnostic	 difficile	 et	 l’ont	 identifié	 comme	 une	 des	

démences	les	plus	fréquentes	chez	les	sujets	jeunes		(2ème	après	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	symptômes	

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

l’aphasie	non	fluente	ou	agrammatique	et	l’aphasie	sémantique.		

	

-	La	démence	fronto	temporale	comportementale	(67)	est	une	maladie	de	survenue	plutôt	

précoce	 avec	 un	 début	 entre	 45	 et	 64	 ans.	 Classiquement,	 les	 premières	 manifestations	

cliniques	correspondent	à	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	 l’entourage	une	désinhibition,	une	perte	des	 convenances	 sociales,	des	

dépenses	 irraisonnées,	 accompagnées	 classiquement	 d’impulsivité.	 Des	 comportements	

stéréotypés,	 une	 hyperoralité	 alimentaire,	 peuvent	 être	 rapportés.	 L’hyperoralité	 peut	

prendre	la	forme	d’une	addiction	récente	alimentaire	ou	tabagique	ou	encore	alcoolique.	De	

façon	 opposée,	 le	 changement	 de	 comportement	 peut	 se	 faire	 sous	 une	 forme	 plutôt	

apathique	 avec	 un	 patient	 prostré,	 une	 perte	 d’intérêt,	 une	 clinophilie	 pouvant	 faire	

évoquer	à	tort	un	syndrome	dépressif	initial.		

	

-	 Les	 formes	 d’atteinte	 sémantique	 se	 révèlent	 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	 à	 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,	 l’atteinte	 renvoie	 à	

une	atrophie	frontale	inférieure	de	l’hémisphère	dominant	(68).		

On	peut	citer	plusieurs	pathologies	associées	:	

-	 La	 paralysie	 supra	 nucléaire	 progressive	 (PSP)	 renvoie	 classiquement	 à	 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	 à	

l’atteinte	anatomique.		
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-	Le	syndrome	corticobasal	 (DCB)	correspond	à	une	atrophie	progressive	asymétrique	d’un	

hémisphère	 cérébral.	 En	 fonction	 de	 son	 côté	 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	étrangère)	

initialement	 asymétriques.	 Plus	 tardivement,	 liée	 à	 une	 dégradation	 neuronale	 plus	 large	

une	aggravation	motrice	et	cognitive	s’ajoute.	

-Le	 diagnostic	 de	 Sclérose	 Latérale	 Amyotrophique	 (SLA)	 correspondant	 à	 une	 pathologie	

neurodégénérative	 de	 la	 corne	 antérieure	 de	 la	 moelle	 peut	 être	 associée	 aux	 DFT	

notamment	 dans	 une	 forme	 génétique	 autosomique	 dominante.	 La	 DFT	 serait	 retrouvée	

dans	près	de	30%	des	SLA.	(66)	

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

2)	Physiopathologie	:		
La	 DFT	 correspond	 à	 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	à	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	plutôt	

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	l’image	ci	dessous.	
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Image	 5	:	 Caractéristiques	 des	 anomalies	 cliniques,	 anatomopathologique	 et	

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

	

		

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	grâce	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	 très	 important	 pour	 le	 diagnostic.	 La	 dégénérescence	 fronto	 temporale	 est	

recherchée	soit	par	une	atrophie	focale	à	l’IRM	cérébrale,	soit	par	un	hypométabolisme	au	

PET	FDG	en	cas	de	normalité	de	l’IRM.	Dans	les	formes	phasiques	l’atteinte	de	l’hémisphère	

majeur	est	classiquement	retrouvée.		
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MATERIEL	ET	METHODE	:		
	

Objectifs	de	l’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	être	associés	à	 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	à	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	 à	 celles	 sans	 étiologies	

retrouvées.	 L’objectif	 étant	 de	 voir	 si	 certaines	 caractéristiques	 sont	 prédisposantes	 ou	

associées	à	la	survenue	des	démences	sans	étiologie.	

	

Matériels	et	méthodes	:		
	

Nous	 avons	 réalisé	 une	 étude	 rétrospective	 et	 observationnelle	 mono-centrique	 à	

l’Institut	 des	Maladies	 Neurodégénératives	 (IMN)	 de	 Bordeaux	 du	 1er	 janvier	 2015	 au	 1er	

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	 critères	 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	âge	supérieur	à	50	ans.	

Les	 critères	 d’exclusions	 comprenaient	:	 la	 survenue	 d’une	 décompensation	 thymique	

majeure	lors	de	l’évaluation	neurocognitive	(échelle	GDS	pathologique	ou	critères	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	 sévère	 à	 l’alcool	 ou	 autres	

produits	 neurotoxiques	 avec	 dommages	 cérébraux	 documentés,	 l’absence	 d’informant	 ou	

l’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	:	

Âge	 lors	 de	 la	 consultation	neurologique,	 sexe,	 facteurs	de	 risque	 cardiovasculaire	

(tabac,	 HTA,	 dyslipidémie,	 diabète),	 AVC	 ou	 AIT,	 SAOS,	 maladie	 cardiaque	

(insuffisance	 cardiaque	 ou	 trouble	 du	 rythme	 cardiaque),	 épilepsie,	 traumatisme	

crânien	 grave,	 maladie	 de	 Parkinson,	 type	 de	 bipolarité,	 âge	 des	 premiers	

symptômes	 de	 bipolarité,	 âge	 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	 1er	

degré,	antécédent	de	bipolarité	au	1er	degré.	

• traitements	 pris	à	 lors	 de	 la	 première	 évaluation	 neurologique	 :	 antipsychotique,	

anticholinergique,	 lithium	 ou	 antériorité	 de	 lithium,	 antidépresseurs,	 lamotrigine,	

acide	valproïque,	benzodiazépine.		

• Caractéristiques	 épidémiologiques	:	 niveau	 d’étude,	 catégorie	 professionnelle	

antérieure	avec	notion	d’invalidité	ou	non		

• Examen	clinique	neurologique	:	âge	lors	de	la	première	plainte	cognitive,	la	présence	

d’hallucination,	de	manque	du	mot,	de	désorientation	temporo	spatiale,	de	trouble	

du	 comportement	 récent,	 de	 trouble	 de	 l’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	 tâches	 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	à	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	 l’âge,	 du	 sexe,	 et	 du	 niveau	 d’étude.	 Ce	 dernier	 a	 été	 classé	 en	

fonction	de	la	nomenclature	française	(74)	de	0	(arrêt	de	l’école	au	primaire	sans	diplôme)	à	

6	(minimum	à	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	 à	 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	 l’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’après	 les	 critères	diagnostiques	de	 troubles	

cognitifs	 mineurs	 et	 majeurs.	 En	 cas	 de	 TNCM,	 les	 critères	 spécifiques	 des	 démences	

(Maladie	d’Alzheimer	probable	ou	possible,	démence	fronto	temporale,	démence	à	Corps	de	

Lewy,	 démence	 vasculaire	 ou	 mixte,	 démence	 liée	 à	 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,	après	RCP,	à	aucun	diagnostic	connu,	un	classement	en	

«démence	sans	étiologie»	était	retenu.	

Concernant	le	suivi	des	patients,	l’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	à	la	dernière	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	l’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	 à	 l’aide	 d’un	 support	 disponible	 en	 ligne	:	

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

groupes	ont	été	comparées	à	 l’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	à	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	à	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	 reçu	un	diagnostic	de	 trouble	neurocognitif	majeur	 à	
l’Institut	 des	Maladies	Neurodégénératives	 de	 Bordeaux	 entre	 janvier	 2015	 et	mars	 2019.	
(figure	1)	Les	patients	avec	troubles	cognitifs	majeurs	étaient	âgés	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 

		

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

72	patients	souffrant	de	trouble	bipolaire	
adressés	pour	suspicion	de	trouble	

neurocognitif	

	

Après	exclusion	:		

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

Exclus	:		

-3	patients	avec	trouble	bipolaire	<5	ans	avant	
le	début	des	troubles	neurocognitifs	

-3	patients	adressés	en	post	ECT	<	1	an		

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

-1	manque	d’information	neurologique	et	
psychiatrique	

	

	

Diagnostic	final	retenu	après	évaluation	par	neurologue	et	neuropsychologue	:	

	4	patients	sans	
trouble	

neurocognitif	avec	
BNP	normal	

27	patients	avec	trouble	
neurocognitif	mineur	
(anomalies	au	BNP)		

31	patients	avec	trouble	
neurocognitif	majeur		

(Anomalies	au	BNP	et	retentissement	
sur	l’autonomie)	

	

78	patients	souffrant	de	trouble	
bipolaire	adressés	par	leur	psychiatre	
pour	une	suspicion	de	trouble	
neurocognitif		

Récusés	:		
-	6	patients	avec	maladie	dépressive	
seule	sans	maladie	bipolaire		
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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	critères	habituels	 tandis	que	16	autres	sont	sans	

étiquette	étiologique.	(figure	2)		

	

Figure 2	:	Etiologies	retenues	des	troubles	neurocognitifs	majeurs	à	la	dernière	
consultation		

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

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	

l’indiçage).	Deux	patients	ont	refusé	la	ponction	lombaire	mais	le	diagnostic	de	MA	possible	

a	 été	 posé	 devant	 l’évolution	 persistante	 des	 troubles	 mnésiques	 et	 une	 atrophie	

hippocampique	bilatérale.		
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Un	autre	patient	présentait	une	clinique	plutôt	évocatrice	d’une	pathologie	à	Corps	de	Lewy	

avec	présence	d’hallucinations	majeures	en	plus	du	trouble	de	l’encodage.	C’est	la	présence	

de	biomarqueurs	de	MA	dans	le	LCR	qui	a	permis	l’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	 symptômes	 mnésiques	

était	 précoce	 pour	 un	 des	 patients	 à	 55	 ans.	 	 Le	 patient	 initialement	 suspect	 de	 DCL	 a	

déclaré	ses	troubles	mnésiques	à	l’arrêt	du	lithium.		

Aucun	des	patients	n’avait	d’antécédent	familial	de	trouble	neurocognitif.		

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

nouvelle	hospitalisation	en	psychiatrie.		

2) Démence	mixte	:		
	

Les	2	diagnostics	de	démences	mixtes	ont	été	retenus	sur	 l’association	d’un	déficit	

mnésique	de	 type	hippocampique	et	d’une	 IRM	cérébrale	montrant	à	 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	à	l’arrêt	des	anticoagulants	pour	un	patient,	

-	et	d’une	présentation	clinique	à	un	stade	très	avancé	pour	l’autre.	

Un	des	patients	avait	des	facteurs	de	risque	cardiovasculaire	multiples	(HTA,	diabète,	SAOS)	

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

La	bipolarité,	quant	à	elle,	paraissait	peu	sévère,	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	l’encodage	amélioré	par	l’indiçage.	
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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	sévère	

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	à	corps	de	Lewy	a	été	évoqué	mais	écarté	devant	l’évolution	stable,	l’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	 l’avaient	 amené	 à	 consulter	 à	 l’IMN	 en	

2011	où	 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	à	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	à	Corps	de	Lewy	:		
Quatre	 patients	 présentaient	 une	 démence	 à	 corps	 de	 Lewy.	 Ils	 étaient	 sous	

antipsychotiques	dans	le	cadre	de	leur	pathologie	bipolaire,	mais	l’ancienneté	de	la	prise	n’a	

pu	être	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	à	22	(16-24)	diminuant	de	(-2,5/an)	tout	comme	

l’autonomie	fonctionnelle.		



56	

	

Après	2,5	ans	de	suivi	en	moyenne	les	4	patients	DCL	avaient	un	score	IADL	à	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	symptômes	psychiatriques	à	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	 après	 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	à	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	l’humeur	étaient	stables	sans	modification	thérapeutique	récente.			

L’IRM	cérébrale	retrouvait	une	atrophie	frontale.	Les	marqueurs	de	MA	dans	le	LCR	étaient	

négatifs.	 Après	 18	 mois,	 le	 MMS	 avait	 diminué	 à	 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	 l’IADL	 des	 démences	

connues	en	fonction	de	leur	pathologie	étiologique	sous	jacente.	L’évolution	après	un	suivi	

médian	 d’un	 an	 retrouve	 une	 diminution	 du	MMS	de	 -1,14/an	 et	 de	 +1,5/an	 	 concernant	

l’IADL.	Ce	groupe	est	hétérogène	avec	des	évolutions	différentes	en	fonction	des	pathologies	

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

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

Patients	 Etiologie	
Année	
1er	
suivi	

Durée	suivi	
(an)	

1er	
mms*	

MMS	
final	

Evolution	
du	mms	

Evolution	
MMS/an	

1er	Iadl	
**	

Iadl	
finale	

Evolution	
iadl	

Evolution	
Iadl/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	
Parkinson	
vasculaire	

2012	 7	 21	 19	 -2	 -0,28	 9	 26	 17	 +2,43	

31	
	

2013	 2	 23	 21	 -2	 -1	 15	 17	 2	 +1	
Score	
médian	

	 	 1	 22	 19	 -2	 -1,14	 16	 25	 3	 1.5	
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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	première	consultation	à	 l’IMN	avec	une	plainte	

mnésique	débutante	à	65	ans.	

Sept	patients	avaient	un	antécédent	familial	de	démence	au	1er	degré,	dont	l’étiologie	n’a	pu	

être	déterminée	de	façon	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,	 à	 la	

dernière	évaluation,	un	MMS	à	21	(4-30)	contre	23	(4-30)	initialement.	Le	score	d’autonomie	

fonctionnelle	final	de	l’échelle	IADL	(score	maximal	=	31)	était	à	26	(16-29)	contre	22	(8-31)	

initialement	:	en	faveur	d’une	perte	d’autonomie	après	2	ans	de	suivi.		
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Tableau 2 : Evolution des patients déments sans étiologie 

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

Patients	
Année	
1er	
suivi	

Durée	
suivi	
(an)	

1er	MMS*	 MMS	finale	
Evolution	du	

MMS	
MMS/	an	 1er	Iadl**	

Iadl	
finale	

Evolution	
Iadl	

Iadl	/	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	
Score	
(médian)	

	 2.5	 23	 21	 0	 0	 22	 26	 2.5	 1	
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A	 l’interrogatoire	 lors	de	 la	1ère	évaluation,	15	patients	ou	 leur	entourage	se	plaignaient	de	

troubles	mnésiques,	13	de	troubles	de	l’attention,	6	patients	avaient	une	plainte	phasique,	9	

des	troubles	de	l’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	 (1er	 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 à démence sans étiologie 

PATIEN
T	

IRM	
cérébrale	

LEUCO
PATHIE
*	

AVC	 ATROPHIE	
HEMORRAG
IE	

HIPPOCAMPE	
**	

BIO	
MARQUEURS**
*		

TEP	cérébrale	18	
FDG		

AUTRE	:		
DATSCA
N	

GENE	

1	 1	 0	 0	
hémisphèrique	

gauche		
0	 0/0	

normale		notons	:	
Beta	amyloide	1-

42	diminué		

hypométabolisme	
bipariéto	temporal	

		 normale	
C9	et	
PRG	
négatifs	

2	 1	 0	 0	 0	 0	 0/0	 normale	 	

scintigraphie	HMPAO	:	
discrètes	anomalies	
perfusions	focalisées	
cortex	frontal	bilatérale,		
préfrontal	droit	giry	
moyen	inférieur	gauche	
et	jonction	fronto	
temporale	bilatérale	et	au	
niveau	du	carrefour	
postérieur	gauche	
asymétrique	et		sous	
corticale		peu	spécifique		

0	 		

3	 1	 0	 0	 bifrontale	 		 1/1	 		 		
à	2	ans	:	contrôle	IRM	
avec	atrophie	
hippocampique	minime		

		 		

4	 	Scanner		 	0	 	0	 0		 	0	 0/0		 		 		 		 		 		

5	 1	 1	 0	 Corps-calleux		 0	 	0/0	
normale		notons	:	
Beta	amyloïde	1-

42	diminué		
		 		 normale	 		

6	 	Scanner	 1	 0	
atropie	cortico	
sous	cortical		

0	 nc	 		 		 		 		 		
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PATIEN
T	

IRM	
cérébrale	

LEUCO
PATHIE
*	

AVC	 ATROPHIE	
HEMORRAG
IE	

HIPPOCAMPE	
**	

BIO	
MARQUEURS**
*		

TEP	cerebrale	18	
FDG		

AUTRE	:		
DATSCA
N	

GENE	

7	 1	 1	 0	 0	 0	 0/0	 normale	

Sans	anomalie	
hypométabolique	
franche,	avec	doute	
sur	un	
hypométabolisme	
temporale	gauche	

		 normale	

PRG	
négative	
/	C9	en	
cours	

8	 scanner		 	0	 	0	 0		 	0	 0/0	 		 		 		 		 		

9	 1	 1	 0	 nc	 0	 Nc	 		 		 		 normale	 		

10	 scanner		 	0	 0		 0		 	0	 	0	 		 		 		 		 		

11	 1	 1	 0	
hippocampique	
gauche	modérée	

0	 0/2	 normale	 		 		 		 		

12	 1	 0	 0	
pariéto	occipitale	

droite	
0	 	Nc	 normale	 	normale	 		

dénervati
on	dopa	
unilatéral
e	droite		

PRG/	C9	
négatifs	

13	 1	 1	 0	

diffuse	à	
prédominance	
sous	corticale	et	

frontale	

0	 Nc	 		 		 		 		 		

14	 1	 0	 0	

cortico	sous	
corticale	avec	
élargissements	

sillons	et	ventricules	
marqués	pour	l'âge		

0	 	Nc	 normale	

Hypométabolisme	
cortex	insulaire	et	
pariétal	droit,	hypodébit	
relatif	du	gyrus	
cingulaire	antérieur,	
striatale	et	thalamique.		

		 		
PRG	/	
C9	en	
cours	
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PATIE
NT	

IRM	
cérébrale	

LEUCO
PATHI
E*	

AVC	 ATROPHIE	
HEMORRA
GIE	

HIPPOCAMP
E	**	

BIO	
MARQUEURS*
**		

TEP	cérébrale	18	
FDG		

AUTRE	:		
DATSCA
N	

GENE	

15	 1	 1	 0	
sylvienne	et	

parietal	gauche	
0	 1/2	 		 Normale	 		 		 		

16	 1	 1	 0	

diffuse,	doute	
initial	sur	

hypersignaux	
hippocampiques	

recontrolé		
negatif	

	0	 	0/0	 normale	 normale	

anticorps	antineuronaux	
et	neuropile,	syphilis,	
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



64	

	

	

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	même	en	amélioration	

(médiane	 des	 6	 patients	:	 +0.67mms/an),	 alors	 que	 le	 score	 fonctionnel	 de	 l’IADL	 se	

dégradait.	On	notait	une	 leucopathie	discrète	à	 l’imagerie	cérébrale	pour	 la	plupart	de	ces	

patients.	

	

Trois	 patients	 (n°2,	 3,	 et	 13)	 présentent	 toujours	 une	 clinique	 dyséxécutive	 plutôt	 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	à	gauche,	tandis	

que	la	PL	ne	retrouvait	pas	de	biomarqueurs	pour	la	MA.	

A	la	dernière	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	à	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	

1er	 degré	 ainsi	 justifiant	 la	 réalisation	 du	 panel	 génétique	 de	 DFT	 (C9-progranuline).	 La	

progranuline	était	négative.	Nous	sommes	dans	l’attente	du	gène	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.	

Après	 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	 l’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	l’évolution	depuis	maintenant	plus	de	6	ans	reste	

atypique.		

-	Le	patient	15	a	une	présentation	initiale	de	maladie	d’Alzheimer	mais	le	bilan	de	contrôle	à	

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	 l’ensemble	des	

examens	 est	 négatif	 (infectieux,	 inflammatoire,	 métabolique).	 En	 effet	 la	 présentation	

correspond	à	un	MMS	à	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	première	évaluation	neurologique	puis	 les	dernières	 conclusions	de	

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

Patients		 1er	étiologie	suspectée	
Classifica-
tion	à	la	
1ère	HDJ	

Suivie	
(an)	

Diagnostic	final	et	évolution	 Dernière	nouvelle	

1	 inconnu	 TNCM	
3	

Profil	évoquant	une	pathologie	DFT	sur	les	troubles	du	
comportements	au	premier	plan	mais	l'ensemble	des	

résultats	revient	négatif	

Consultation	suivi	

2	 inconnu	 MCI	 10	 Trouble	cognitif	majeur	stable	et	dépendance	 Consultation	suivi	

3	 MA	possible	 TNCM	 10	 Trouble	cognitif	majeur	stable	et	dépendance	 Consultation	suivi	

4	 inconnu	 TNCM	
2	

Trouble	cognitif	stable	mais	retentissement	majeur	sur	
l'autonomie	instrumental.			

perdu	de	vue	et	refus	bilan		

5	 inconnu	 TNCM	 2	 Trouble	cognitif	majeur		
perdu	de	vue		de	l'IMN.	Passage	aux	
urgences	2	ans	plus	tard	:	grabataire	

GIR	1	

6	 inconnu	 MCI	 5	
Trouble	cognitif	majeur	dysexecutif	à	la	2eme	

évaluation	
perdu	de	vue	

7	 inconnu	 TNCM	
2	

dégradation	persistante	et	sur	l'autonomie	avec	
trouble	du	comportement	avec	troubles	visuo	spatiaux	

majeurs	et	présentation	anxieuse	majeure	

Consultation	suivi	

8	 inconnu	 TNCM	
0	

Perdu	de	vue,	passage	aux	urgences	:	perte	
d'autonomie	majeure	(tutelle,	ehpad)	

perdu	de	vue,	refuse	bilan	

9	 syndrome		parkinsonnien	
atypique	

TNCM	
3	

trouble	cognitif	stable	mais	retentissement	majeur	de	
l'autonomie.	Syndrome	parkinsonien	refuté	:	
tremblement	essentiel	et	iatrogene	associée	

perdu	de	vue	

10	 vasculaire	 TNCM	
0.5	

trouble	dyséxécutif	et	du	jugement	important,	
retentissement	avec	mise	en	Ehpad.	Syndrome	

parkinsonien	iatrogène	associé	

perdu	de	vue	refuse	bilan	

11	 iatrogene	 TNCM	
3	

trouble	cognitif	majeur	léger	avec	perte	d'autonomie	
majeure.	Association	à	une	leucopathie	cérébrale	
discrète	chez	une	patiente	avec	facteur	de	risque	

cardiovasculaire	

Consultation	suivi	

12	
DCL	ou	iatrogenie	 TNCM	 2	 Trouble	cognitif	majeur	 perdu	de	vue	

13	
iatrogene	ou	

décompensation	
psychiatrique	

TNCM	 1	 Trouble	cognitif	majeur	dysexecutif	 perdu	de	vue	

14	 inconnu	 MCI	
6	

Trouble	cognitif	majeur	avec	fort	retentissement	sur	
l'autonomie	et	comportement.	MMS	stable	mais	
MOCA	dégradé	avec	trouble	visuo	spatiaux.	PL	

négative,	TEP	non	en	faveur	DFT.		En	attente	Dat-
scanner	pour	éliminer	DCL	

Consultation	suivie	

15	 MA	possible	 TNCM	 2	
Maladie	d'alzheimer	refutée	devant	l'évolution	et	le	

contrôle	des	tests	stables	et	sans	dégradation.	Trouble	
du	comportement	au	premier	plan	

Consultation	suivie	

16	
Démence	rapidement	

progressive	:	CJC,	Syphilis,	
encéphalite…	

TNCM	 0.5	

trouble	cognitif	majeur	et	important	dans	toutes	les	
sphères	cognitives,	rapidement	évolutive	sans	
diagnostic.	bilan	infectieux,	inflammatoire	

morphologique	négatif…	

Consultation	suivie	
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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	après	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	

légers	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	1ere	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	 âges	

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-à-vis	des	facteurs	de	risques	cardiovasculaires	ni	

des	 antécédents	 familiaux	 neurologiques.	 On	 note	 tout	 de	 même	 43%	 d’antécédents	

familiaux	neurologiques	de	démence	dans	la	population	DSE.	(tableau	5)	
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Tableau 5 : caractéristiques des patients adressés à l’IMN pour suspicion de trouble neurocognitif	

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	>	à	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	(*)	

	

	 Démence	
Connue		

Démence	
sans	

étiologie	

Pas	De	Trouble	
Neurocognitif	

Majeur	
DSE	vs	DC1	

DSE	vs	
pTNC
M2	

Effectifs	(n)	 15	 16	 31	 	 	
Age	1ere	consultation	neurologie	
(an)	

70,4	 66,7	 63	 p	:	0.1	 p	:	0.2	

Femme	:	n	(	%)	 9	(60%)	 9	(56%)	 24	(77%)	 p	:	0.8	 p	:	0.2	
Niveau	étude	:		n	(	%)	 	 	 	 		 		

N0		 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	:	0,4	
N6	 1	(6%)	 0	 3	(9%)	 	p	:	0,2	 	p	:	0,2	

Facteurs	De	Risque	Cardio-
Vasculaire:		n	(	%)	

9	(60%)	 11	(68%)	 16	(51%)	 p	:	0.4	 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	:	1	
Maladie	Cardiaque	(Insuffisance	
Cardiaque	Ou	Trouble	Du	
Rythme)	n	(%)	

2	(13%)	 3	(18%)	 3	(9%)	 p	:	1	 p	:	0.3	

Antécédents	neurologiques		:		 	 	 	 	 	
Epilepsie	n	(	%)	 0	 2	(12%)	 1	(3%)	 p	:	0.5	 p	:	0.3	
Traumatisme	crânien	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	
Personnel	n	(%)	

0	 0	 0	 -	 -	

Antécédent	familial	démence	ou	
de	pathologie	
neurodégénérative	n	(%)	

2	(13%)	 7	(43%)	 12	(75%)	 p	:	0.2	 p	:	0.7	

Antécédent	familial	de	bipolarité	n	
(%)	

3	(20%)	 3	(18%)	 7	(22%)	 p	:	1	 p	:	1		
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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	âges	de	début	des	symptômes	bipolaires	sont	comparables	entre	DSE	et	DC	et	entre	DSE	

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

l’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 à l’IMN pour suspicion de trouble neurocognitif	

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	>	à	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	(*)	

	

	

Démence	
connue	
(DC)	

démence	
sans	étiologie	

(DSE)	

pas	de	trouble	
neurocognitif	

majeur	(pTNCM)	
DSE	vs	DC1	 DSE	vs	pTNCM2	

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	symptômes	du	
TB	:	âge	en	année	(n	=	effectif)		

43,7	(10)	 38,5	(12)	 32,3	(22)	 	p	:	0.3	 	p:0.1	

Age	du	diagnostic	de	TB			:	âge	en	
année	(n	=	effectif)	

52,6	(10)	 42,5	(4)	 50,2	(12)	 	p	:	0.2	 	p:0.3	

Nombre	d'hospitalisation	en	
psychiatrie	:	(effectif)	

13		 16		 28		 		 		

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		
(effectif)	

	5	 3		 	12	 		 		

<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	



70	

	

	B)	Traitements	:		
A	 la	 première	 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 première 
évaluation à l’IMN	:	

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	>	à	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	

	

Démence	
connue	
(DC)	

Démence	
sans	

étiologie	
(DSE)	

pas	de	trouble	
neurocognitif	

majeur	
(pTNCM)	

DSE	vs	DC1	
DSE	vs	
pTNCM2	

Effectifs	 15	 16	 31	

	 	Antipsychotique		1er	
évaluation	cognitive	n	(%)	

6	(40%)	 14		(94%)	 10		(32%)	 p	:	0,005*	 p:	<0,001*	

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	arêté		
n(%)	

2	(13%)	 3	(19%)	 2	(6%)	 p	:	0.68	 p	:	0.2	

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	
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dernier	 ayant	 a	 contrario	 significativement	 plus	 d’antidépresseur.	 La	prise	de	 lithium	est	

comparable	 dans	 les	 3	 groupes	 et	 l’arrêt	 du	 lithium,	 après	 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	

première	consultation	en	hôpital	de	jour	après	entretien	avec	le	patient,	l’aidant	et	l’examen	

clinique	et	le	bilan	neuropsychologique.	

La	 présence	 de	 troubles	 de	 l’orientation	 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).		

Cliniquement,	 l’anosognosie,	 l’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-à-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 à la première évaluation  
	

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	>	à	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	(*)	

	

	
Démence	connue	

(DC)	

Démence	sans	

étiologie	(DES)	

Pas	de	Trouble	

neurocognitif	

majeur	(pTNCM)	

DSE	vs	DC1	
DSE	vs	

pTNCM(2)	

Effectif	 15	 16	 31	 	 	

1er	MMS	med	(min-max)	 22,5	(5-30)	 23	(4-30)	 27	(17-30)	 p	:	0,7	 p	<	0,001*	

1er	Iadl	(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	symptôme	psychiatrique	

et	la	1ere	plainte	cognitive	(	an)	

25	(6-30)	n=9	 26,5	(17-39)	n=13	 26,5	(8-48)	n=20	 p:0,4	 p	:	0,5	

Delai	entre	le	diagnostic	psychiatrique	et	

la	1er	plainte	cognitive	(an)	

15	(2-30)	n=9	 27	(10-39)	n=4	 9	(3-40)	n=10	 p	:	0,3	 p:0,2	

Interrogatoire	:		 	 	 	 	 	

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/multitâche	 11	(73%)	 13	(81%)	 20	(64%)	 p	:	0,6	 p	:	0,3	

Anxiété	 2	(13%)	 2	(12,5%)	 7	(23%)	 p	:1	 p	:0,7	

Etat	dépressif	 3	(20%)	 0	 1	(3%)	 p	:0,1	 p	:1	

Etat	maniaque/hypomanie	 0	(0%)	 0	 0	 -	 -	

Asthénie	 0	(0%)	 0	 1	(3%)	 -	 p	:1	

Chutes	 2	(13%)	 2	(12,5%)	 3	(10%)	 p	:1	 p	:1	

Examen	clinique:	 	 	 	 	 	

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*	

Clinique	autre	rapportée	:		 6	(40%)	 5	(31%)	 3	(10%)	 p	:0,7	 p	:0,1	

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%)	 	 	
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Plus	 spécifiquement,	 nous	 avons	 analysé	 les	 résultats	 des	 tests	 évaluant	 la	 sphère	

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	

arrêté	précocement	pour	les	5	autres	devant	une	mise	en	échec	après	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	
	
	

	
	

	

	

	

	

	

	

*:	différence	significatvie	p<0,05	

figure	4	:	 Nombres	et	résultats	des	patients	ayant	bénéficié	d’un	TMTB	
	
	
	
	
	
	

	

	

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

p	:	0,01*	

	

p	:	0,04*	

	

p	<	0,01*	

	

**	NS	
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Sur	le	plan	mnésique,	les	Rl-RI-16,	à	la	1ère	évaluation	étaient	tous	pathologiques	pour	les	10	

effectués	 avec	 des	 taux	 d’efficacité	 d’indiçage	 à	 60,4%	 (11,9%-89,4%).	 Le	 score	 de	 rappel	

différé	retrouvait	un	score	 libre	à	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	sphères	frontale	et	dyséxécutive,	 la	BREF	est	évaluée	la	1ère	fois	à	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,	

l’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	

après	bilan	étiologique	complet.	Cela	permet	d’avoir	une	idée	de	la	spécificité	des	tests	c’est	

à	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	à	la	1ere	évaluation	:	démence	connue	(foncé)	/	démence	sans	étiologie	(intermédiaire)/		
	absence	de	trouble	neurocognitif	(claire)	
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d)	Caractéristiques	évolutives		

Pour	 les	 patients	 avec	 démence	 connue,	 après	 1,5	 ans	 de	 suivi	 médian,	 le	 MMS	

passe	de	22	(5-30)	à	19	(10-20)	et	le	score	IADL	de	16	(8-30)	à	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	après	2	à	3	ans.		

Concernant	 les	 DSE,	 certains	 ont	 bénéficié	 de	 changement	 thérapeutique	 (arrêt	

anticholinergique)	 devant	 des	 suspicions	 de	 iatrogénie	 surajoutée	 avec	 une	 stabilité	

cognitive	au	décours.	Les	troubles	de	l’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).	Ils	semblent	s’aggraver	plus	rapidement	sur	l’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	 révèle	que	parmi	 	 62	patients	 souffrant	de	 trouble	bipolaire	adressés	

par	 les	 psychiatres	 à	 l’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	critères	d’une	démence	connue	et	l’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	à	seulement	

17%,	 	 elles	 sont	 nettement	 moins	 répandues	 qu’attendues.	 Comparées	 à	 la	 population	

normale,	elles	auraient	dû	être	de	66%	(44).		Dans	notre	étude,	l’âge	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	à	34%	dans	leur	population	(76).		Ce	

résultat	reste	toujours	plus	important	que	le	nôtre.	

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	 hypothèses	 liant	 une	 augmentation	 de	 la	

fréquence	des	démences	des	patients	souffrant	de	trouble	bipolaire	à	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	l’ensemble	

une	 fréquence	 élevée	 pour	 ces	 mêmes	 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	 filière	 plutôt	 neuro-vasculaire	 et	 donc	 non	

recueillis	dans	notre	cohorte.	

Dans	 notre	 étude,	 nous	 n’avons	 pas	 pris	 en	 compte	 l’IMC	 (Indice	 de	 Masse	 Corporelle).	

Pourtant	 le	 rôle	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	à	des	performances	cognitives	plus	basses	(77).	

 

Les	DCL	sont	en	nombres	plus	importants	qu’attendus	par	rapport	à	la	population	habituelle	

(7%)	avec	13%	 ici.	Cette	population	est	plus	âgée	que	 les	autres	groupes	de	démences,	ce	

qui	 semble	 concordant	 avec	 la	 littérature	 (46).	 Notons,	 tout	 de	 même,	 un	 diagnostic	 de	

bipolarité	plutôt	âgé	(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),	même	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	contrôle.	

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	 critères	 diagnostics	 de	 MPI	 finalement	 discutable	 sur	 le	 plan	

méthodologique.	

Les	auteurs	concluaient	à	un	possible	terrain	génétique	sous	jacent,	et	au	rôle	des	facteurs	

environnementaux	 et	 d’une	 neuroprogression	 secondaire	 à	 la	 sévérité	 de	 la	 maladie	

bipolaire	sous	jacente.		

Par	ailleurs,	 ici,	notre	patient	parkinsonien	dément	évolue	vers	une	démence	après	10	ans	

de	sa	pathologie	parkinsonienne.	Cela	semble	plus	court	que	dans	 la	population	habituelle	

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

l’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	près	de	10	ans	renforçant	l’hypothèse	de	l’absence	de	diagnostic.		

Cliniquement,	 les	 troubles	 du	 comportement,	 l’apathie	 et	 la	 désorientation	 temporo	

spatiale	 sont	 au	 premier	 plan.	 Les	 troubles	 du	 comportement	 et	 l’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	 l’examen	 neurologique,	 les	 DSE	 ont	

significativement	plus	de	syndrome	extrapyramidal	 (8/16)	que	 la	population	non	démente.	

L’étude	de	Lebert	et	al	avait	déjà	montré	leur	présence	fréquente	chez	10	patients	sur	13.	

Cependant	14	de	nos	16	patients	étaient	sous	antipsychotiques.	Dans	l’étude	de	Lebert	et	al,	

aucun	 n’était	 sous	 neuroleptique	 et	 antipsychotique	 atypique	 au	moment	 de	 l’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	l’autonomie	majeurs.	

Etonnamment,	 il	 existe	 une	 différence	 non	 explicable	 entre	 un	 bilan	 neurocognitif	 plutôt	

«	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	tantôt	des	pathologies	de	type	DFT	et	tantôt	des	pathologies	de	type	

DCL.	 Cependant	 les	 évolutions	 sont	 plutôt	 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	 l’ensemble	 très	 faible	 ici	à	0	 (-3;	+3,5),	comme	dans	celle	de	

Lebert,	où	la	perte	de	MMS	par	an	est	évaluée	à	-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’avère	même	impossible	à	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	 déjà	 des	 atteintes	 dyséxécutives	 et	 notamment	 un	 TMTB	 perturbé	

(18).		

Le	 TMTA	 paraît	 également	 intéressant	 car	 son	 échec	 est	 significativement	 associé	 aux	

démences	sans	étiologies	comparées	aux	démences	avec	étiologies	(p=0.04).	Il	pourrait	donc	

être	un	bon	indicateur.	

Toutefois,	 moins	 de	 la	 moitié	 de	 nos	 patients	 ont	 des	 résultats	 pour	 le	 TMTA	 et	 B	 à	 la	

première	 évaluation.	 L’extrapolation	 de	 ces	 résultats	 devra	 donc	 être	 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	 très	 évolués.	

Cela	semble	être	 le	cas	chez	plusieurs	patients	déments	non	étiquetés	(patient	n°1,7,12,14	

et	15).		

De	plus	l’interprétation	des	résultats	obtenus	aux	TMTA	et	B	ici	et	même	dans	la	littérature	

est	 parfois	 difficile.	 En	 effet	 ce	 test	 peut	 être	 mis	 en	 échec	 par	 plusieurs	 troubles	

neuropsychologiques	 (ralentissement	 cognitif,	 trouble	 planification,	 atteinte	 de	 l’inhibition	

automatique,	trouble	de	la	flexibilité)	;	 	 il	serait	 intéressant	de	répertorier	le	type	d’erreurs		

(persévérations,	lenteur	..)	
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Les	empans	envers	sont	pathologiques	 (6	échecs/8),	concordant	aux	résultats	de	Lebert	et	

al,	révélant	une	mémoire	de	travail	altérée.		

Vis-à-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	 à	 	 ces	 tests,	 notamment	 aux	 fluences	 d’Isaac.	

Tandis	que	les	échecs	aux	fluences	verbales	lexicales	et	sémantiques	semblent	plus	associés	

aux	 démences	 connues.	 Tout	 ceci	 est	 bien	 sûr	 à	 repréciser	 car	 tous	 les	 patients	 non	 pas	

passé	les	mêmes	tests	et	il	semble	très	difficile	d’extrapoler	ces	résultats	à	des	cohortes	plus	

large.	

	

Vis-à-vis	de	la	BREF,	de	façon	plus	étonnante,	les	patients	souffrant	de	trouble	bipolaire	DSE	

ont	un	score	de	BREF	médian	évalué	à	13	(3-14),	supérieur	à	celui	de	l’étude	de	Lebert	et	al	

évalué	en	moyenne	à	10.	Cela	est	à	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	 être	 recueillie	

parfois	car	le	patient	paraissait	plus	gravement	atteint	et	difficilement	envisageable.	La	BREF	

n’apparaît	 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’indiçage	 présente	 dans	 80%	des	 cas.	 Ceci	 reste	 concordant	 avec	 ce	 que	

l’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,	 à	une	aggravation	des	 troubles		

cognitifs	habituels	des	bipolaires	non	déments	(31).	

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

bipolarité	(10).	
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Le	MMS	ne	paraît	pas	le	meilleur	test	à	réaliser	pour	suivre	l’évolution	des	patients	souffrant	

de	trouble	bipolaire	et	nous	pourrions	plutôt	discuter	d’utiliser	des	tests	étudiant	la	sphère	

dyséxécutive	telle	que	la	MOCA.	(80)	

Pour	 l’évaluation	 neurocognitive	 et	 spécifiquement	 des	 troubles	 dyséxécutifs,	 nous	

pourrions	proposer	de	réaliser	un	test	de	Stroop.	Il	est	connu	pour	être	sensible	aux	troubles	

cognitifs	 chez	 les	bipolaires	 sans	présomption	de	 la	présence	ou	non	de	démence	 (58).	 La	

figure	5,	montre	également	 l’intérêt	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	 être	 évalué	 pour	 réaliser	 une	 graduation	 de	 la	 sévérité	 de	

l’atteinte	dyséxécutive	entre	les	bipolaires	non	déments	et	les	DSE	:	étayant	la	suspicion	de	

neuroprogression.	

Les	anomalies	visuo-spatiales	et	visuo-constructives	mériteraient	d’être	mieux	explorées.	En	

particulier	 des	 tests	 de	 perception	 et	 discrimination	 visuels	 pourraient	 être	 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’avèrent	

normaux	 pour	 6/6	 de	 nos	 patients.	 Il	 est	 à	 noter	 que	 seulement	 2	 patients	 avaient	 une	

diminution	discrète	de	la	Abeta	1-42	amyloide	mais	une	ABeta1-40	normale.		

Les	imageries	ne	sont,	par	contre,	pas	toutes	normales	comme	dans	l’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	l’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	l’analyse	par	volumétrie	des	patients	déments	bipolaires	

pourraient	être	menées	lors	du	diagnostic	et	de	l’évolution	de	la	maladie.	

Evolution	des	démences	sans	étiologie:		

Sur	 le	 plan	 de	 l’évolution,	 notre	 étude	montre	 que	malgré	 un	MMS	 relativement	

stable,	 l’autonomie	 déjà	 sévèrement	 atteinte	 dès	 le	 début	 se	 dégrade	 rapidement.	 (S-Iadl	

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	

l’autonomie	parfois	sans	explication	claire.		

Il	 pourrait	 être	 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	être	majoritaires.	

Cela	 soulève	 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	:	l’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	1ère	consultation.	

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

pathologie	bipolaire	initialement	plus	grave.	
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Ceci	 n’est	 pas	 retrouvé	 au	 regard	 du	 critère	 du	 nombre	 d’hospitalisations	 en	 psychiatrie,	

mais	un	biais	d’information	est	possible.	En	effet,	le	recueil	de	cette	information	a	été	fait	de	

façon	 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	influençant	le	risque	de	démence	était	déjà	

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	 l’augmentation	 du	 nombre	 d’hospitalisations	 en	

psychiatrie.		

Si	l’on	considère	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	sévères,	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,	 soulève	 l’hypothèse	 de	 l’existence	

d’une	 iatrogénie	 des	 antipsychotiques	 sur	 la	 cognition.	 Ce	 lien	 a	 déjà	 été	 évoqué	 dans	

l’étude	 de	 cohorte	 française	 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	:	l’influence	de	l’âge		
Il	 n’existe	 pas	 de	 différence	 significative	 hormis	 l’âge	 plus	 tardif	 des	 symptômes	 de	

bipolarité	 (43	 ans)	 chez	 les	 patients	 avec	 démence	 connue	 comparé	 aux	 patients	 sans	

démence	(32	ans).	Cette	différence	est	spécifique	à	ce	groupe	et	n’est	pas	retrouvée	avec	les	

démences	sans	étiologie.	(tableau	6)		

Notre	étude	soulève	donc	la	question	des	profils	de	patients	ayant	une	maladie	bipolaire	à	

déclaration	 plus	 tardive.	 Ils	 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	 1er	 symptôme	 et	 le	

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

L’influence	de	l’âge	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	âgés	(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	à	15	ans.		

	

Nous	pouvons	proposer	plusieurs	hypothèses	concernant	l’âge	plus	avancé	du	diagnostic	de	

bipolarité	chez	les	patients	avec	DC	:		

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

tardif		

-	 Des	maladies	 bipolaires	 hétérogènes	 avec	 un	 sous-groupe	de	 bipolarité	 tardive	 évoluant	

différemment	avec	des	troubles	neurologiques.	

-	 Des	 patients	 ayant	 comme	 premier	 symptôme	 neurologique	 une	 présentation	

psychiatrique	 de	 type	 bipolaire	 avec	 évolution	 lente	 de	 leur	 pathologie	 neurologique.	

(Mécanisme	à	l’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’âge	 moyen	 de	 52	 ans	 au	 moment	 du	

diagnostic	de	bipolarité.	

Les	 dernières	 références	 (3)	 de	 psychiatrie	 sur	 la	 bipolarité,	 individualisent	 plusieurs	

tranches	 d’âge	 de	 diagnostic.	 Cela	 pourrait	 refléter	 une	 hétérogénéité	 de	 la	 pathologie	

bipolaire.	

Une	des	études	européennes	rapporte	une	3ème	et	dernière	catégorie	d’âge	de	début	de	la	

maladie	 bipolaire	 (24.5%)	 évaluée	 à	 41.8	 ans	 +/-	 10.7	 ans.	 Cette	 catégorie	 de	 patients	

souffrant	 de	 trouble	 bipolaire	 serait-elle	 donc	 plus	 à	 risque	 de	 développer	 une	 démence	

connue	?		

Les	 recommandations	 actuelles	 (4)	 proposent	 de	 réaliser,	 chez	 tout	 patient	 avec	 une	

présentation	 maniaque	 après	 50	 ans,	 un	 bilan	 organique	 complet	 avant	 de	 retenir	 le	

diagnostic	 de	 maladie	 bipolaire(82). Dans	 cette	 étude,	 48%	 des	 cas	 présentant	 un	 1er	

épisode	maniaque	 après	 50	 ans	 avaient	 pour	 étiologie	 un	 AVC	 (insulaire,	 ganglions	 de	 la	

base,	 thalamique,	CADASIL,	pontique…).	Ces	AVC	étaient	plutôt	 lacunaires	 (pouvant	passer	

inaperçus	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	:	l’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	l’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	à	mettre	en	miroir	avec	les	résultats	de	la	cohorte	

française	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	à	nouveau	vers	l’idée	d’une	neuroprogression	des	patients	bipolaires	

de	 type	 1	 plus	 vulnérables	 à	 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	

influençant	 la	 survenue	 de	 trouble	 cognitif	 comme	 le	 laissait	 sous-entendre	 la	 littérature	

(29)	 (30)	 (nombre	 d’hospitalisation,	 d’épisode	 de	 décompensation...),	 mais	 à	 nouveau	 le	

biais	de	recueil	du	nombre	des	hospitalisations	peut	expliquer	l’absence	de	corrélation.	

	

L’influence	des	traitements	:	

Vis	 à	 vis	 des	 thérapeutiques,	 les	 antipsychotiques	 sont	 significativement	 associés	 aux	

démences		sans	étiologie	tout	comme	les	anticholinergiques	(cachés	ou	non).	

Remarquons	 toutefois,	 pour	 l’interprétation	 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	à	

des	 troubles	 cognitifs	 réversibles	 à	 l’arrêt	 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	déjà	associés	chez	les	patients	souffrant	de	troubles	bipolaires	

à	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	 à	 l’arrêt	 des	 traitements,	 pourraient	 finalement	 laisser	 quelques	 séquelles	

irréversibles.	

Par	 contre,	 le	 lithium	 n’est	 pas	 retrouvé	 de	 façon	 plus	 importante	 dans	 le	 groupe	 non	

dément	comme	cela	aurait	pu	être	suspecté	étant	donné	son	possible	effet	neuroprotecteur	

et	son	 implication	sur	 la	diminution	de	survenue	de	démence	 (39).	L’arrêt	du	 lithium	n’est	

pas	 non	 plus	 associé	 à	 la	 survenue	 de	 démence.	 L’acide	 valproïque	 n’est	 pas	 associé	 aux	

troubles	cognitifs	majeurs	même	par	ses	propriétés	anticholinergiques.	

De	façon	étonnante,	les	antidépresseurs	sont	associés	au	groupe	non	démence.	Le	caractère	

protecteur	ne	peut	pas	être	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	 très	 à	 risque	 d’entraîner	 des		

décompensations	 maniaques	 chez	 les	 bipolaires	 de	 type	 1.	 Ainsi,	 la	 prise	 de	 traitement	

antidépresseur	 liée	 significativement	 au	 groupe	 non	 dément	 renvoie	 sans	 doute	 à	

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

	

	

L’existence	d’une	susceptibilité	génétique	:		

Il	 existe	 de	 façon	 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	être	soulignée	et	pourrait	 faire	penser	à	une	

prédisposition	génétique.		

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

Il	conviendrait	de	s’attacher	plus	spécifiquement	à	ces	7	patients	ayant	des	antécédents	et	

de	voir	si	leurs	caractéristiques	peuvent	être	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	prélèvement	génétique	C9ORF72	et	progranuline	(PGRN),	gènes	

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	 à	 des	 gènes	 connus	 comme	 PRGN	 et	

C9ORF72	(45)	mais	pourrait	être	lié	à	une	transmission	polygénique.		

		

Une	très	 récente	étude	 (83)	publiée	en	2019,	s’intéresse	aux	patients	souffrant	de	trouble	

bipolaire	 âgés	 (+60	 ans).	 Elle	 compare	 ceux	 sans	 trouble	 cognitif	 avec	 ceux	 ayant	 des	

troubles	cognitifs	(légers	ou	déments).	Elle	semble	avoir	quelques	conclusions	semblables	à	

notre	étude.	La	présence	des	bipolaires	de	type	1	en	nombre	plus	important	est	associée	aux	

troubles	 cognitifs.	 L’hypothèse	 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	 l’âge	 du	 début	 de	 la	 bipolarité.	 Une	 explication	

pourrait	 être	 avancée	 sur	 l’existence	 d’une	 vulnérabilité	 génétique	 chez	 une	 certaine	

catégorie	de	ces	patients	souffrant	de	trouble	bipolaire.		

Forces	et	faiblesses	de	l’étude		

	Forces	de	l’étude	
Cette	 étude	 est	 à	 notre	 connaissance	 une	 des	 premières	 qui	 recherche	 de	 façon	

systématique	les		étiologies	des	démences	rencontrées	dans	une	population	bipolaire.		

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

pour	suspicion	de	trouble	neurocognitif	surajouté	à	une	pathologie	bipolaire.		

Le	premier	point	fort	est	la	qualité	du	diagnostic	de	trouble	bipolaire.	Tous	avaient	reçu	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	être	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	l’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	dûs	à	 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	complète	des	informations.		

L’histoire	 psychiatrique	 était	 souvent	 parfois	 incomplète	 en	 termes	 de	 nombre	 de	

décompensations	thymiques	et	du	nombre	d’hospitalisation	car	nous	n’avons	pas	eu	accès	à	

tous	les	dossiers	psychiatriques	des	patients.		

L’âge	de	début	des	symptômes	et	du	diagnostic	de	la	pathologie	bipolaire	n’était	pas	connu	

pour	l’ensemble	des	patients.	Il	est	parfois	difficile	de	connaître	l’âge	du	début	des	premiers	

symptômes	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	 l’évaluation	 cognitive	 ,	 bien	 que	 la	 plupart	

d’entre	eux	aient	passé	un	minimum	de	tests	communs.	Certains	 tests	ont	dû	être	arrêtés	

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	 l’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	 l’état	 thymique	 du	 patient,	 le	

bilan	était	contrôlé	systématiquement	en	période	euthymique.	

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

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

l’ensemble	de	la	population	bipolaire	ayant	des	TNCM.	Notre	population	est	plutôt	jeune	car	

le	service	a	principalement	pour	vocation	de	s’occuper	des	patients	de	moins	de	70	ans.		

Il	existe	très	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	 paraît	 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,	l’apathie	et	le	syndrome	extrapyramidal	semblent	un	bon	point	d’appel.	

L’importance	 du	 recueil	 de	 l’information	 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	 à	 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	 sphères	cognitives	mnésiques,	 langagières,	visuo-spatiale	

et	 praxiques	 pour	 surveiller	 l’existence	 de	 point	 d’appel	 de	 démences	 connues.	 Le	 MMS	

parait	peu	sensible	et	spécifique	et	la	MOCA	plus	sensible	aux	troubles	dyséxécutifs,	pourrait	

être	 proposée.	 Il	 pourrait	 être	 plus	 utilisé	 pour	 surveiller	 l’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.	

Près		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	à	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,	

l’existence	 des	 cas	 liés	 à	 une	 pathologie	 vasculaire	 et	 à	 la	 présence	 de	 leucopathie	 sur	 la	

plupart	des	 imageries	de	démences	non	connues	 révèlent	une	 implication	neurovasculaire	

possible.	

Sur	le	plan	thérapeutique,	il	pourrait	être	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	(à	risque	sur	le	plan	cognitif).		

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

Au	vu	de	 l’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	 à	 étiologies	 connues.	 Ceci	 permettrait	

également	de	mieux	comprendre	les	démences	sans	étiologie.		

S’agit-il	 de	 trouble	 dyséxécutif	 sévère	 en	 lien	 avec	 une	 pathologie	 bipolaire	 sévère	

comme	 le	 laisse	 envisager	 la	 physiopathologie	 de	 la	 neuroprogression	et	 les	 résultats	 de	

notre	étude?	

S’agit-il	 de	 démence	 particulière	 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	être	proposé	une	étude	prospective	pour	tout	patient	bipolaire	adressé	à	 l’IMN,	

avec	 un	 questionnaire	 standardisé,	 rempli	 par	 le	 psychiatre	 comportant	 le	 nombre	

d’hospitalisations,	 le	 type	de	bipolarité,	 le	 nombre	d’accès	maniaques,	 psychotiques,	 l’âge	

de	 début	 et	 les	 points	 d’appel	 justifiant	 la	 demande	 du	 bilan	 neuropsychologique.	

L’évaluation	à	l’IMN	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	à	l’aveugle	du	profil	neuropsychologique.		

Le	 bilan	 paraclinique	 de	 1ère	 intention	 serait	 réalisé	 d’après	 les	 recommandations	 à	 la	

lumière	 de	 la	 première	 évaluation	 neurocognitive.	 S’il	 restait	 sans	 diagnostic	 après	 2	

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

Des	 IRM	cérébrales	avec	volumétrie	pourraient	être	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	hypothèses	:	celles	de	 la	neuroprogression	et	celles	des	maladies	

de	spectre	fronto-temporal.		

Un	prélèvement	génétique	progranuline	et	C9	pourrait	être	proposé	dès	qu’il	existerait	un	

antécédent	familial	de	démence	au	1er	degré.	

Le	suivi	neurocognitif	devrait	comporter	le	même	bilan	standardisé	que	lors	de	la	première	

évaluation.	 Toutes	 modifications	 de	 traitement	 et	 de	 suspicion	 de	 décompensation	

thymique	devront	être	signalées.	

Enfin	la	possibilité	d’obtenir	des	résultats	anatomopathologiques	post	mortem	des	patients	

souffrant	de	 trouble	bipolaire	déments	paraît	 indispensable	et	pourrait	 être	proposée	aux	

patients.	Cela	permettrait	de	confirmer	 l’étiologie	de	 la	démence	sous-jacente	et	d’étudier	

l’hypothèse	de	l’existence	de	la	maladie	à	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	à	

l’IMN	a	un	diagnostic	 de	démence.	 Parmi	 les	 troubles	 cognitifs	majeurs,	 la	moitié	ont	des	

critères	 de	 démences	 connues	 pour	 lesquelles	 l’évolution	 et	 la	 prise	 en	 charge	

symptomatique	 sont	 codifiées.	 Le	 diagnostic	 permet	 le	 pronostic,	 et	 l’anticipation	 des	

besoins.	

L’autre	moitié	des	patients	a	un	trouble	neurocognitif	majeur	ne	correspondant	pas	

aux	 critères	 de	 démences	 connues.	 La	 plupart	 présente	 des	 anomalies	 dyséxécutives,	

comportementales	 (apathie)	 	 et	 des	 troubles	 de	 l’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	à	la	survenue	de	démences	

non	connues	sont	l’existence	d’une	maladie	bipolaire	plus	grave	et	de	type	1,	et	l’association	

de	prise	de	traitements	antipsychotiques	et	anticholinergiques.	Leur	évolution	est	plus	lente	

que	 celles	 des	 démences	 connues,	 même	 si	 la	 dépendance	 fonctionnelle	 (associée	 à	

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

Des	données	anatomopathologiques	sont	indispensables	pour	avancer	dans	les	hypothèses	

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	:		
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Test de stroop : évalue le maintien et l’inhibition des interférences  

 

 

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)	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

tache	2	:	Lecture		

Tache	1	:	
dénomination		

tache	3	:		

Interférence	:	
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document	:	IADL	:	score	fonctionnel	autonomie	:	sévérité	maximal	/31	
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liste	des	médicaments	anticholinergiques	
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document	:	test	neuro	cognitif	MOCA	
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Document		Critères	2011	NIA-AA	de	la	maladie	d’Alzheimer	

	

Document		:	Critères	trouble	cognitif	mineur	et	majeur,		proposé	par	
Schaver	à	utiliser	pour	les	pathologies	cognitives	vasculaires.	(2014)		
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Document		:	Critères	2014	démences	vasculaires:		
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Document		:	Critères	Démence	Corps	Lewy	d’après	Mc	keith	

017 	
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Document		:	critères	démence	parkinsonienne		
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Document	:	critères	démence	fronto	temporale	
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