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Introduction  

1. Généralités sur les pathologies ayant un retentissement cognitif chez la 

personne âgée 

A. Qu'est-ce qu'un trouble cognitif ? 

Il existe plusieurs types de troubles neurocognitifs, avec des niveaux de sévérité variés, allant 

de la plainte cognitive subjective, au trouble neurocognitif mineur, puis majeur, s’intégrant dans 

une maladie neurocognitive installée avec son impact dans la vie quotidienne. 

La plainte cognitive subjective est un déficit d’une fonction cognitive exprimé par le patient, 

ou son entourage, mais sans éléments objectifs au bilan neuropsychologique ni retentissement 

(1). 

Le DSM V définit le trouble neurocognitif comme étant une réduction acquise, significative 

et évolutive des capacités dans un ou plusieurs domaines cognitifs. Ce déclin cognitif est 

persistant, non expliqué par une dépression ou des troubles psychotiques, souvent associé à un 

changement de comportement, de personnalité (2,3). Ainsi, selon cette définition, les affections 

de début brutal (accident vasculaire cérébral (AVC), encéphalopathies…), la confusion mentale 

ou les troubles cognitivo-comportementaux ne sont pas des troubles de type neurocognitif 

majeurs, anciennement dénommés troubles « démentiels » (4). Un trouble neurocognitif est 

qualifié de majeur quand les troubles entraînent une perte d’autonomie à l’origine d’une 

incapacité à effectuer seul les activités de la vie quotidienne, en particulier les activités 

instrumentales.  

Le terme de « Mild cognitive impairment » ou MCI est un terme apparu vers la fin des années 

1980 par Reisberg et al. pour caractériser les patients avec des symptômes mineurs ou des 

plaintes subjectives de troubles cognitifs et qui n’entraînent pas d’impact sur les activités de la 

vie quotidienne (5). Le MCI peut être considéré comme la première expression cognitive d’une 

maladie neurocognitive, ou ne pas être en lien avec une maladie neurodégénérative et rester 

stable dans le temps, voir même être réversible chez certaines personnes (6).  

Ainsi, le concept de MCI est vaste, et s’accorder sur une définition dans la littérature est 

difficile. Par exemple, dans le cas de la maladie d’Alzheimer, le plus souvent, le trouble 

neurocognitif exprimé est un déficit de la mémoire épisodique, mais il peut également toucher 

d’autres domaines (6). 
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Les étiologies principales de troubles neurocognitifs sont les pathologies neurodégénératives, 

et la cause principale est la maladie d’Alzheimer (MA) (7). Toutes ces pathologies partagent un 

facteur de risque commun qui est l’avancée en âge (8,9).  

B. Peut-on relier les altérations des performances cognitives liées à l’âge à des 

modifications structurales ?  

Beaucoup d’idées préconçues sur le vieillissement persistent, possiblement influencées par la 

difficulté de faire la distinction entre pathologie et vieillissement cérébral physiologique. 

Malheureusement, le vieillissement cérébral physiologique est encore trop peu étudié même si 

la recherche en biologie du vieillissement a beaucoup avancé ces dernières années. 

Le vieillissement cérébral est complexe, intégrant le vieillissement du tissu cérébral dans le 

processus de vieillissement de l’organisme. Ainsi, comme tous les autres organes, le cerveau 

est exposé au vieillissement biologique qui affecte les molécules, les cellules, les vaisseaux, et 

entraîne des modifications morphologiques (10).  

En dépit de la difficulté d’étude, certaines modifications sont toutefois bien décrites. Par 

exemple, avec l‘avancée en âge, il est observé une diminution du tissu cérébral, appelée 

atrophie, démontrée dans plusieurs études. La réduction est tardive et peu importante, il y a une 

diminution du volume cérébral à partir de 50 ans et une perte d’environ 10% du poids cérébral 

en comparant avec un cerveau à l’âge de 20 ans (11,12). Cette réduction en volume cérébral 

entraîne un élargissement des ventricules latéraux (10). L’atrophie cérébrale est plus marquée 

avec l’âge et débute plus précocement chez les hommes (11,13). Il existe cependant une grande 

variabilité inter-individuelle, en fonction de la taille du crâne, de l’ethnie, du sexe, etc. Cette 

atrophie peut être expliquée par une perte neuronale (8), et plus particulièrement une perte du 

volume neuronale ; ainsi qu’une diminution des arborisations dendritiques et axonales avec 

l’âge (10,14). Il est aussi décrit une dysfonction du phénomène de myélinisation avec une perte 

de fibres nerveuses myélinisées ; et une augmentation de l’épaisseur de certains nerfs (10). Une 

atteinte des cellules gliales est également décrite, avec une augmentation du nombre, et une 

activation microgliale, associée à un statut pro inflammatoire. Cette neuroinflammation pourrait 

augmenter la susceptibilité des neurones à la neurodégénération et la perte des synapses (9,10).  

Par ailleurs, il a été mis en évidence des changements neurochimiques avec l’âge (effets sur les 

différents systèmes cholinergiques, sérotoninergiques, dopaminergiques, glutamatergiques) et 

une altération de la réponse au stress oxydatif (8). Il en est de même pour les modifications des 
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réseaux préfrontaux et diminutions des neurones exprimant certains récepteurs 

glutamatergiques (15).  

En plus des atteintes décrites précédemment, il existe aussi des changements au niveau de 

l’architecture microvasculaire, avec une perte capillaire (16), une vascularisation terminale du 

cortex cérébral plus vulnérable ; corrélés avec une réduction du débit sanguin cérébral avec 

l’avancée en âge.  

Sur le plan biologique, les biomarqueurs « piliers du vieillissement »  sont évidemment 

impliqués : instabilités génomiques, raccourcissement télomérique, altérations épigénétiques, 

dysfonction du protéasome, diminution de la sensibilité aux nutriments, épuisement de la 

régénération des cellules souches, altération des communications intercellulaire, sénescence 

cellulaire et dysfonction mitochondriale (10,17).  

C. Comment diagnostiquer un trouble cognitif ? 

En France, le diagnostic de troubles cognitifs est encadré par les recommandations de la Haute 

Autorité de Santé (HAS) établies en 2011 (18). Dans ce texte, une démarche diagnostique doit 

être proposée devant l’association d’une plainte cognitive (émanant du patient ou de 

l’entourage) et de symptômes pouvant accompagner ou provoquer le déclin cognitif. Cette 

démarche peut être réalisée en consultation, lors d’une hospitalisation, et à l’entrée ou au cours 

d’un séjour en structure d’hébergement (18).  

Malgré des recommandations d’initier la démarche diagnostique, un sous-diagnostic des 

maladies cognitives est majeur en France, comme à travers le monde, puisque seulement 50% 

à 60% des personnes malades bénéficieraient d’un diagnostic (19).  

Dans ce contexte, le Collège de Médecine Générale et la Fédération des Centres Mémoires 

français ont proposé une stratégie commune de diagnostic en 2017. La première phase est 

l’évaluation par le médecin généraliste. La deuxième phase comprend les explorations 

préconisées par la HAS (détaillées ci-dessous) si un trouble neurocognitif est avéré. Enfin, pour 

les cas complexes ou à la demande du patient une troisième phase d’examen est proposée avec 

réalisation de biomarqueur biologique ou de neuro-imagerie (20). Si le médecin généraliste ne 

met pas en évidence de troubles cognitifs, il est proposé un suivi régulier et des actions de 

prévention (20).  



9 

 

 

L’évaluation initiale réalisée dans la cadre de la recherche de complications et de causes 

curables peut être réalisée au cours de plusieurs consultations. Ainsi, l’interrogatoire doit être 

exhaustif, et recueillir les antécédents, dont les antécédents familiaux de troubles cognitifs. 

L’examen physique doit être complet (18,21). Il convient de rechercher des situations qui 

peuvent être à l’origine ou source d’aggravation d’un trouble cognitif (iatrogénie, dépression, 

prise de toxique, maladies infectieuses …) (18). Dans le cadre de cette démarche diagnostique, 

une évaluation cognitive de dépistage est souvent réalisée à l’aide du Mini Mental State 

Examination (MMSE), dans sa version consensuelle, établie par le groupe de recherche et 

d’évaluation des outils cognitifs (GRECO). D’autres tests de dépistage des troubles cognitifs 

peuvent aussi être utilisés comme : les 5 mots de Dubois, le test de l’horloge, le test de fluence 

verbale, la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF), la Montréal Cognitive Assessment 

(MOCA)….  

Par la suite, des examens paracliniques de première intention sont recommandés, comprenant 

un hémogramme, une TSH, une CRP, un ionogramme avec une calcémie, une glycémie, une 

albuminémie et un bilan rénal ; et une imagerie morphologique systématique avec une IRM ou 

une TDM cérébrale. En fonction du contexte clinique, on peut rechercher un dosage de vitamine 

B12, de folates, un bilan hépatique, une sérologie syphilis, VIH, ou maladie de Lyme (18).  

La démarche étiologique est ensuite établie par un médecin spécialiste psychiatre, neurologue 

ou gériatre. Elle se fera après une évaluation clinique, une évaluation du retentissement 

fonctionnel, une évaluation psychique et comportementale, une évaluation neuropsychologique 

(évaluation de la mémoire épisodique, mémoire sémantique, fonctions exécutives, attention, 

fonctions instrumentales) (18,20,21).  

Si le diagnostic est difficile ou atypique, il peut être proposé, en complément, une imagerie 

isotopique, une analyse du liquide cérébro-spinal (LCS) par ponction lombaire (PL), un 

électroencéphalogramme (EEG), une étude génétique, et de manière exceptionnelle une biopsie 

cérébrale (18).  

En dépit de ces recommandations claires, le diagnostic de certitude n’est jamais affirmé. Par 

exemple, malgré un phénotype évocateur, le diagnostic de MA est difficile à poser et sa 

présentation peut être en lien avec plusieurs entités nosologiques, ou lié à des copathologies 

(26). Ainsi, le diagnostic reste « probable » ; et la problématique d’écarter les diagnostics 



10 

 

 

alternatifs repose sur une difficulté de réalisation d’examens complémentaires (caractère invasif 

ou simplement contre-indication), notamment dans la population de personnes âgées.  

D. Faut-il dépister les troubles cognitifs ? 

En France ou à l’étranger, il n’existe pas de consensus concernant le dépistage systématique 

des troubles cognitifs (18,23) mais un concept émergent est le diagnostic opportun chez des 

patients à risques ou au stade débutant (19,23). Il permettrait de limiter le délai diagnostique, 

de préserver l’indépendance, et de renforcer l’alliance médecin-malade.  

2. La Maladie d’Alzheimer  

A. Épidémiologie :  

La maladie d’Alzheimer (MA) est la principale cause de déclin cognitif dans le monde, et il a 

été récemment estimé que près de 50 millions de personnes dans le monde étaient atteintes de 

MA, et que ce chiffre pourrait tripler d’ici 2050 (24). La MA est responsable d’un coût total de 

818 milliards de dollars, soit 1.09% du Produit Intérieur Brut (PIB) mondial, estimé en 2015 

par l’Organisation Mondiale de la Santé (25).  

En Europe, la prévalence de la maladie d’Alzheimer tous sexes confondus est de 12.1% dans la 

tranche d’âge 80-84 ans, puis de 21.9% dans la tranche d’âge 85-89 ans, et enfin à 40.8% chez 

les plus de 90 ans (26). On note une nette prédominance féminine, et on estime un doublement 

du nombre de cas dans les années 2050.  

La France suit la même tendance avec une estimation du nombre de cas doublée en 2050 soit 

environ 2 millions de personnes malades (figure 1). Une des explications possibles est 

l’augmentation de l’espérance de vie, avec une augmentation de la population de plus de 75 

ans, mais surtout au-delà de 85 ans (26). 
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Figure 1 : Estimation de l'évolution du nombre de personnes atteintes de la Maladie d'Alzheimer en France 

de 2018 à 2050. D'après Dementia in Europe, Yearbook 2019. 

B. Physiopathologie :  

La neuropathologie de la maladie d’Alzheimer est caractérisée par l’accumulation de deux 

protéines intra cérébrales : (i) peptide Aβ sous forme de plaques amyloïdes au niveau 

extracellulaire et (ii) protéine tau hyperphosphorylée causant l’apparition de dégénérescences 

neuro fibrillaires (DNF) au niveau intracellulaire. 

La protéine tau, de manière physiologique, participe à l’assemblage et la stabilisation des 

microtubules dans les neurones, éléments constitutifs du cytosquelette (27). Elle est sujette à de 

nombreuses modifications post traductionnelles dont la principale est la phosphorylation. 

L’ajout d’un groupement phosphate entraîne une diminution de l’affinité de tau pour le 

microtubule. Elle se retrouve donc sous forme soluble dans le cytoplasme, et serait à l’origine 

d’une dysfonction synaptique (28). La protéine tau sous forme soluble et hyperphosphorylée a 

tendance à s’agréger et former les DNF, lésion principale de la MA (29). L’évolution 

pathologique de la protéine tau au niveau cérébral débute dans le cortex entorhinal, puis dans 

l’hippocampe et finalement dans tout le cortex, selon le stade dit de Braak (30) (figure 2). 
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L’avancée de la pathologie tau est corrélée aux troubles cognitifs contrairement au peptide Aβ 

(31).  

Figure 2 : Progression de la pathologie amyloïde et tau avec le temps. D'après Jucker et al. 2013. 

 

La protéine amyloïde β ou Aβ est le résultat de deux clivages de la protéine précurseure de 

l’amyloïde (APP) (32). Elle est la principale composante des plaques amyloïdes dans la MA 

(33). Ces plaques s’accumulent à la fois dans le parenchyme neuronal et dans les parois 

vasculaires intra cérébrales. La protéine Aβ n’évolue pas de la même manière que tau avec un 

début dans le néocortex, puis dans le diencéphale et le striatum, puis dans les noyaux gris 

centraux et finalement dans le cervelet (34) (figure 2). L’accumulation de la protéine Aβ 

précède de plusieurs années les changements du volume cérébral, et notamment des troubles 

cognitifs (35).  

Une des principales hypothèses physiopathologiques avancées est celle de la cascade amyloïde. 

Celle-ci décrit l’accumulation des plaques amyloïdes comme étant à l’origine de l’accumulation 

des DNF dans un second temps (33). Les protéines Aβ et tau auraient des fonctions « prion-

like » et pourraient se déplacer de cellule en cellule (32,36). Cette hypothèse est encore 

largement débattue, et nous ne sommes probablement qu’au début de la compréhension de cette 

maladie. Ces dernières années, nous avons observés des avancées spectaculaires en sciences 

dans ce domaine, et nous espérons que le futur nous apportera des réponses afin de comprendre 

et traiter au mieux la MA.  
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Par ailleurs, on retrouve une neuroinflammation dans les tissus cérébraux de MA. Il existe une 

activation des cellules gliales, notamment autour des plaques amyloïdes (37) ; ainsi qu’une 

activation de la microglie dans le processus de neurodégénération (38). Cette activation entraîne 

une réponse inflammatoire (39), dont le rôle n’est pas encore clairement établi non plus.   

Figure 3 : Images en immunohistochimie des deux principales lésions pathologiques dans le cerveau de 

patients Alzheimer. À gauche une plaque amyloïde (d’après Boon et al. 2020) et à droite plusieurs 

dégénérescences neuro fibrillaires (DNF) (d’après Dickson et Lin 2014). 

 

C. Définir la MA, une longue histoire… 

Depuis Alois Alzheimer et sa première patiente Auguste Deter (40), la définition de la MA a 

beaucoup évolué, notamment avec la découverte récente des biomarqueurs.  

En 1906, M. Alzheimer décrit une patiente de 51 ans (Figure 4) avec des troubles du 

comportement, et des troubles cognitifs diffus d’apparition progressive depuis 5 ans. L’analyse 

du cerveau de cette patiente avait mis en évidence une atrophie diffuse, une perte neuronale et 

des lésions fibrillaires à la coloration argentique de Bielchowki, ainsi que des dépôts miliaires 

non marqués (41). La démence présénile décrite à l’époque est alors renommée Maladie 

d’Alzheimer par Emil Kraepelin, et la maladie est classée encore comme rare. De manière 

intéressante, Alzheimer va décrire qu’il n’y a pas de différence entre la forme présénile, et la 

forme sénile de la maladie. C’est un concept important puisqu’il montre la possibilité qu’il 

                                                       

                                       
                                        

                               
            



14 

 

 

existe une maladie, et donc un traitement potentiel ; et non la simple conséquence d’un 

vieillissement normal (42). 

Figure 4 : Photos d'Alois Alzheimer à gauche et Auguste Deter à droite. D’après les images tirées du site 

Fondation Recherche Alzheimer. 

 

En 1948, le National Institute of neurological disorders and stroke-Alzheimer Disease and 

Related disorders (NINCDS-ADRDA) propose des premiers critères diagnostiques avec 

caractérisation d’un phénotype clinique (43). Les critères cliniques incluent un début insidieux, 

et un déficit progressif de la mémoire et des autres fonctions cognitives. Pour autant, la MA 

reste un diagnostic d’élimination (43).  

Dans les années 1970, il a été démontré une plus forte prévalence des plaques séniles et des 

lésions fibrillaires chez les patients atteints de démence sénile que chez les sujets non déments 

(44).  

En 1980, le concept de démence apparaît dans le DSM-III, et reconnaît la MA comme la 

principale cause de démence sénile. Elle devient alors une maladie fréquente.  

Entre les années 1980 et 2000, la recherche avance à grands pas.  

• Sur le plan neuropathologique, mise en évidence de la protéine β amyloïde au sein des 

plaques séniles et de la protéine tau hyperphosphorylée à l’origine des DNF (45,46). Les 
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neuropathologistes définissent des stades de progression de la maladie, appelés stades de 

Braak (30).  

• Sur le plan génétique, on découvre les gènes de la MA (APP, PSEN1 et PSEN2) (47,48) et 

sur le plan clinique, on décrit les différentes formes de MA.  

• L’imagerie cérébrale fait son apparition avec la mise en exergue de l’atrophie 

hippocampique dans la MA, puis l’hypométabolisme postérieur au TEP FDG.  

• Découverte des biomarqueurs dans le liquide cérébro-spinal (LCS) avec diminution du taux 

de la protéine Aβ (49) et augmentation du taux de la protéine tau phosphorylée (50). On 

voit alors naître l’hypothèse de la cascade amyloïde.  

En 2007, du fait de toutes ces nouvelles découvertes, les critères diagnostiques sont revus et le 

concept de mild cognitive impairement (MCI) est précisé. Le MCI est défini comme un déficit 

subjectif de la mémoire et/ou de la cognition, sans altération des activités de la vie quotidienne 

(51). Le NINCDS-ADRDA propose un diagnostic de « MA probable » (51) comme décrit dans 

le tableau ci-dessus (tableau 1).  

MA « probable » Critères d’exclusion 

Critère A + un des critères B, C, D ou E 

• A : déficit de la mémoire épisodique pour une période de plus de 6 

mois, rapporté par le patient ou un proche, et une mise en évidence 

objective. Il peut être isolé ou associé avec d’autres changements 

cognitifs.  

• B : atrophie temporale à l’IRM  

• C : biomarqueurs anormaux à la PL 

• D : pattern spécifique à l’imagerie métabolique 

• E : mutations génétiques familiales  

• Début soudain 

• Signes neurologiques 

focaux 

• Convulsions 

• Un trouble de la 

marche ou des signes 

extra pyramidaux.  

Tableau 1 : Critères de "MA probable" selon le NINCDS-ADRDA en 2007, d'après Dubois et al. 2007. 

 

En 2011, l’International Working Group (IWG) avance dans le diagnostic avec la description 

de la MA prodromique et des formes atypiques (52).  Le terme de MA englobe alors la phase 

prodromale et la phase démentielle de la maladie. Les formes non typiques sont : l’aphasie 
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progressive primaire non fluente, l’aphasie logopénique, le variant frontal de MA et l’atrophie 

corticale postérieure (52).  

En 2013, il y a une révolution dans l’imagerie fonctionnelle avec l’arrivée de traceur tau dans 

l’imagerie par TEP permettant une meilleure évaluation de la charge lésionnelle tau au niveau 

cérébral (53). 

En 2018, la NINCDS-ADRDA devient la NIA-AA (National Institute of Aging and the 

Alzheimer Association) et introduit la notion de MA biologique, définissant la présence de  MA 

sur la base des biomarqueurs, avec instauration du cadre A/T/N (23). 

• (A) pour agrégation de la protéine Aβ ou état pathologique associé, soit dosée dans le LCS 

soit par l’imagerie TEP amyloïde.  

• (T) pour agrégation de la protéine tau (DNF) ou état pathologique associé, soit dosée sous 

forme phosphorylée dans le LCS soit par l’imagerie TEP tau.  

• (N) pour neurodégénération ou perte neuronale, mesurée par l’IRM morphologique, la TEP 

FDG, le dosage de la protéine tau totale dans le LCS.  

En 2021, la dernière recommandation européenne de Dubois, introduit des probabilités 

cliniques au concept de définition des biomarqueurs (54) (tableau 2). 

Profil 

ATN 
Biomarqueurs Probabilité du diagnostic 

A-T-(N)- Profil de biomarqueurs normaux  Très peu probable – diagnostic 

exclu 

A+T-(N)- Changements pathologiques de MA  

 

Continuum de la 

MA 

Probable  

A+T+(N)- MA Très probable 

A+T+(N)+ MA Très probable 

A+T-(N)- MA associée à des changements pathologiques 

non-MA  

Probable  

A-T+(N)- Pas MA Peu probable 

A-T-(N)+ Pas MA Peu probable  

A-T+(N)+ Pas MA Peu probable  

Tableau 2: Profil de biomarqueurs et probabilité diagnostique. D'après Jack et al. 2018 et Dubois et al. 2021. 
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D. Les symptômes  

Le continuum de la MA, proposé par Jack et al. en 2010 est caractérisée par l’apparition 

prévisible et séquentielle (sur plusieurs années) de marqueurs neuropathologiques de la MA 

avant l’arrivée des symptômes (55). Ce continuum peut être divisé en trois phases 

(25,55) (figure 5) :  

• La phase présymptomatique où la cognition est normale, mais des modifications 

pathologiques cérébrales de MA sont présentes 

• La phase prodromale/MCI avec début des symptômes, mais sans diagnostic de trouble 

neurocognitif majeur 

• La phase de trouble neurocognitif majeur, avec déficience dans plusieurs domaines 

cognitifs qui entraînent une perte de fonctionnalité 

À noter que la plainte cognitive subjective est à prendre en compte. En effet, les études ont 

montré que le déclin cognitif subjectif est lié à une augmentation des biomarqueurs 

neuropathologique de la maladie d’Alzheimer (MA) ; et est un symptôme à part entière de la 

forme prodromale (1). 

La phase présymptomatique est une phase asymptomatique, mais où il existe déjà des lésions 

neuropathologiques cérébrales. Elle s’étendrait de l’apparition des premières lésions cérébrales 

aux premiers symptômes cliniques. Dans un futur proche, le diagnostic de cette phase sera 

critique pour la mise en place de thérapeutiques médicamenteuses et d’actions de prévention 

très précoces (56). Il a été proposé de diviser cette phase ensuite en fonction de la présence d’un 

ou deux biomarqueurs (amyloïde β et tau) en faible et haut risque (56).  

Dans ce modèle, et en comparaison à des personnes du même âge, les patients ayant un MCI 

sont à plus haut risque de progresser vers des troubles cognitifs majeurs, et l’évolution est liée 

à plusieurs facteurs, dont l’âge (57). Après 65 ans, 15% des MCI développent des troubles 

cognitifs majeurs dans les 2 ans, et environ un tiers évolue vers une MA dans les 5 ans (57). 
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Figure 4: Continuum de la MA. D'après Alzheimer's facts and figures 2021, Alzheimer's Association. 

 

Il existe également un continuum clinique qui va des formes familiales avec mutation génétique, 

aux formes atypiques langagières/frontales, en passant par les formes typiques avec déficit de 

la mémoire épisodique. Concernant ces présentations cliniques, et malgré la description d’un 

continuum lésionnel, la symptomatologie n’est pas toujours typique, et des formes atypiques 

sont décrites. 

1. Les formes typiques :  

En neuropathologie, les lésions typiques de MA débutent dans le cortex entorhinal, puis 

évoluent vers l’hippocampe et le lobe médial temporal, avant d’atteindre le néocortex (30,58). 

Cette évolution est corrélée à la progression des signes cliniques avec, le plus souvent, des 

troubles des fonctions exécutives, un déficit attentionnel, et une anomie (52). Les symptômes 

principaux sont des troubles insidieux de la mémoire épisodique, et particulièrement les 

souvenirs récents. Il existe aussi des troubles des fonctions exécutives avec difficulté à la 

programmation et au contrôle des tâches complexes ; des troubles du langage ; une apraxie avec 

difficultés pour les séquences gestuelles, manipulation des nouveaux objets, reproduction des 

figures géométriques ; une agnosie avec difficulté à reconnaître les objets, les visages, les sons, 

les formes ou les odeurs (54). On retrouve aussi des troubles visuels ou visuo-spatiaux, avec 

désorientation spatiale précoce dans les lieux familiers, des difficultés à la lecture, de trouver 

les objets, ou de traverser la rue (54). Les signes cliniques qui alertent sur un éventuel diagnostic 

différentiel sont les troubles attentionnels, les troubles de la mémoire sémantique, les troubles 

du langage/praxiques/exécutifs au premier plan.  
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2. Les formes atypiques : 

Certaines formes sont dites « atypiques », car elles ne présentent pas de trouble de mémoire au 

premier plan, en particulier l’atteinte épisodique (59).   

L’aphasie primaire progressive logopénique (APP logopénique) ou variant langagier de MA est 

une maladie progressive du langage. Il est retrouvé une difficulté d’accès au lexique, un déficit 

de la mémoire de travail auditive, un manque du mot dans le discours spontané et la 

dénomination, des paraphasies phonémiques sans distorsions, une répétition altérée pour les 

mots et les phrases. L’imagerie montre une atrophie de la jonction temporo-pariétale et du 

cortex temporal postérieur. L’évolution finale est une atteinte temporale globale (60). L’APP 

logopénique peut être associée à d’autres pathologies neurodégénératives comme une 

dégénérescence lobaire fronto-temporale associée à tau (DLFT-tau), ou une dégénérescence 

cortico-basale (DCB) ou une maladie à prion (59). 

L’atrophie corticale postérieure ou variant visuel de MA se présente de manière typique entre 

55 et 60 ans, avec des déficits précoces au niveau visuo-perceptif, et une neurodégénération 

dans les régions corticales postérieures. Le début est insidieux, et l’évolution est progressive 

avec des déficits visuels au premier plan associés à d’autres déficits des fonctions cognitives 

postérieures. Il y a un déficit de la perception spatiale, un déficit de la perception des objets, 

une apraxie oculomotrice et des membres, une acalculie, une alexie, et autres symptômes. La 

mémoire antérograde, le langage, les fonctions exécutives, et le comportement sont 

relativement préservés. A l’imagerie, on retrouve une atrophie occipito-pariétale ou occipito-

temporale. Ce syndrome peut être aussi retrouvé dans la maladie à corps de Lewy (DCL), une 

dégénérescence cortico-basale (DCB) ou une maladie à prions (61).  

Le variant frontal de la MA a des symptômes proches de ceux décrits dans la dégénérescence 

lobaire fronto-temporale (DLFT), avec une apathie progressive, une désinhibition 

comportementale, des comportements stéréotypés, et dysfonctions exécutives prédominantes. 

Contrairement aux DLFT, les patients ayant un variant frontal de MA présentent des atteintes 

de la mémoire similaires aux formes typiques de MA (62). L’imagerie retrouve une atrophie 

légèrement plus profonde du lobe frontal que les formes typiques mais c’est l’atrophie temporo-

pariétale qui reste prédominante (62).  
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3. Les symptômes neuro-psycho-comportementaux  

Après analyse rétrospective, dans les formes présymptomatiques de la MA, on retrouve des 

symptômes dépressifs et anxieux, une apathie et un isolement.  

Les symptômes comportementaux et psychologiques sont des manifestations de la MA, ils 

peuvent survenir à tous les stades de la maladie. Leur évolution contribue à une perte 

d’autonomie, ils peuvent apparaître à des phases très précoces, et sont présents chez quasi tous 

les patients (63). En effet, 97% des patients développeront au moins un symptôme neuro-

psycho-comportemental (NPS) au cours de sa maladie (64). Ils sont le résultat d’une 

combinaison de facteurs comme l’environnement et l’aidant, le patient et ses comorbidités, ainsi 

que la localisation et l’extension des lésions neurodégénératives (65).  

Il existe une corrélation entre la sévérité des symptômes NPS et une évolution du déclin 

cognitif, ce qui entraîne des hospitalisations répétées et une entrée en institution précoce. Leur 

intensité et fréquence augmentent avec le temps. Il n’existe pas de classification véritablement 

consensuelle, mais ces symptômes sont classiquement répartis en 5 catégories (65) :  

- Symptômes psychotiques : idées délirantes, hallucinations, trouble de l’identification  

- Symptômes affectifs ; trouble de l’humeur, anxiété, euphorie, labilité thymique  

- Symptômes de type hyperactivité : agitation, désinhibition, agressivité, vocalisation, 

comportement moteur aberrant  

- Trouble de la motivation : apathie  

- Autres : perturbation du sommeil et de l’alimentation 

Différentes échelles permettent de  mesurer la présence et la sévérité des symptômes NPS,  la 

plus connue étant l’inventaire neuropsychologique (NPI) qui évalue les 12 symptômes psycho-

comportementaux les plus fréquents (66). Parmi eux, les plus souvent décrits sont la dépression, 

l’apathie, et l’anxiété (64). Ainsi, dans une cohorte française multicentrique réalisée en 2000, 

la cohorte REAL FR, Benoit et al. ont évalués les troubles neuro-comportementaux grâce à 

l’évaluation du MMSE et NPI, afin d’essayer de les regrouper en fonction du stade de la 

maladie. De manière intéressante, les symptômes psychotiques, l’euphorie et les 

comportements moteurs aberrants sont plus fréquents chez les patients avec une altération du 

MMSE plus sévère ; et l’apathie, l’anxiété et la dépression ont des taux de prévalence déjà 

élevés aux stades modérés et ont une tendance à augmenter avec l’aggravation cognitive.  
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E. Facteurs de risques :  

La MA présente plusieurs facteurs de risques modifiables et non modifiables. L’âge est le 

facteur de risque non modifiable le plus important pour la MA. Il y a aussi le sexe féminin, 

notamment après  80 ans, et les porteurs d’un ou deux allèles APOε4 (67).  L’association entre 

troubles cognitifs et facteurs de risques cardio-vasculaires a déjà été démontrée. La dernière 

commission de The Lancet sur la prévention des troubles cognitifs a mis en évidence 12 facteurs 

de risques modifiables (68). De nouveaux critères ont été rajoutés tels que l’alcoolisme 

chronique, le traumatisme crânien et la pollution de l’air (figure 6). Récemment, avec 

l’émergence des études de large Genome Wide Association (GWAS), les chercheurs ont pu 

mettre en évidence de nombreux loci avec des variants fréquents associés au risque de la MA 

(69). Il est intéressant de souligner que les principaux loci mis en évidence sont des gènes 

impliqués dans l’inflammation (70).  

F. Évolution : 

En prenant en compte l’âge, le sexe, le génotype APOε, et le taux de tau-totale dans le LCS, la 

maladie peut évoluer pendant 12 à 25 ans. Le stade préclinique peut durer entre 2 et 15 ans, le 

stade prodromal entre 3 et 7 ans, le stade léger de démence entre 2 et 6 ans, et modéré entre 1 

et 7 ans (71). 

La première cause de mortalité de la MA est la pneumopathie, puis les maladies du système 

circulatoire avec notamment les atteintes cardiaques ischémiques (72). Ces étiologies peuvent 

être expliquées par les troubles de la déglutition avec l’avancée de la maladie ainsi que la 

dénutrition, et les complications de l’immobilisation.  

La MA est une maladie ayant un grand impact sur les patients, mais également sur leur famille 

et les aidants. En effet, en 2016, aux États-Unis, la MA est la 6ème maladie classée la plus pénible 

en termes d’incapacité mesurée en  DALYs (Disability-Adjusted Life Years) après les maladies 

cardiaques ischémiques, le cancer pulmonaire, la bronchite pulmonaire chronique obstructive 

(BPCO), le diabète et les lombalgies chroniques (25,73).  
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Figure 5 : Facteurs de risques modifiables, d’après la commission The LANCET 2017, Livingston et al. 2020. 

 

3. Les biomarqueurs de la MA 

Actuellement, le diagnostic de certitude de MA se fait en post mortem, sur autopsie cérébrale, 

ce qui est donc irréalisable en la pratique clinique quotidienne. La recherche s’est donc 

intéressée aux biomarqueurs pour des diagnostics précoces et précis. Les ressources 

thérapeutiques actuelles sont limitées, et l’intérêt des biomarqueurs serait de mieux comprendre 

la maladie ; et ainsi de développer des traitements, et les proposer le plus tôt possible dans 
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l’évolution de la maladie. La difficulté de ces dernières années a été de mettre en évidence des 

biomarqueurs fiables et faisables en pratique courante. Aujourd’hui, ils sont utiles au 

diagnostic, mais ne sont pas réalisés de manière systématique devant un retard diagnostic 

fréquent et une proposition thérapeutique très limitée. Les biomarqueurs Aβ et tau sont présents 

bien avant les symptômes cliniques (figure 7). Par exemple, on retrouve des lésions 

significatives de dépôts amyloïdes chez environ 20 à 40% des personnes âgées sans déficit 

cognitif (55).  

Figure 6: Cinétiques des biomarqueurs de la MA d’après Jack et al. 2010. 

 

Les biomarqueurs de la MA peuvent être classés en deux catégories, les biomarqueurs de 

plaques amyloïdes et de neurodégénération (tableau 3). Les marqueurs de neurodégénération 

sont corrélés au déclin cognitif contrairement aux dépôts amyloïdes (74).  

Biomarqueurs de plaques amyloïdes Biomarqueurs de neurodégénération 

- Dosage de Aβ42 dans le LCS 

- Imagerie amyloïde par PET 

- Dosage tau dans le CSF (marqueur de pathologie tau 

mais aussi de mort neuronale) 

- Imagerie FDG PET (marqueur de l’activité 

synaptique) 

- Imagerie par IRM (mesure de l’atrophie cérébrale) 

Tableau 3 : Les biomarqueurs de la MA, adapté de Jack et al. 2010. 
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A. Ponction lombaire  

La ponction lombaire (PL) est un geste invasif, réalisé à l’hôpital, qui peut être responsable 

d’effets indésirables tels que : le syndrome post-PL, l’hématome, les douleurs lombaires, ou 

encore le risque infectieux. C’est un geste nécessitant une bonne connaissance de l’anatomie 

autant qu’une formation dans la pratique du geste (75). A noter qu’il a été constaté que les 

patients plus âgés font moins de syndromes post-PL que les patients plus jeunes (76). Les 

contre-indications à la PL sont l’hypertension cérébrale, une infection au point de ponction, les 

traitements ou pathologies fluidifiants le sang, ou des déformations congénitales (76).  

La recherche de biomarqueur dans le liquide cérébro-spinal (LCS) est l’une des approches de 

plus en plus fréquentes en pratique courante. Cette méthode repose sur le dosage de la protéine 

Aβ et la protéine tau totale et phosphorylée dans le LCS après ponction lombaire (PL). En 

France, la Haute Autorité de Santé (HAS), préconise la réalisation d’une PL dans l’exploration 

de troubles cognitifs pour le jeune âge, les cas atypiques et les maladies relativement évolutives 

(18).  

L’équipe de Mouton-Liger et al. a montré, dans une étude multicentrique, prospective, que 

l’étude des biomarqueurs du LCS est intéressante quand les résultats diffèrent avec la clinique 

en pratique courante (77). Les biomarqueurs permettent d’améliorer la confiance que le 

praticien met dans son diagnostic (77).  

Dans le LCS d’un patient ayant une  MA, il est décrit une augmentation de la protéine tau (tau-

totale et tau-phosphorylée) et une diminution de la protéine Aβ (Aβ42) ; ces modifications sont 

corrélées sur le plan neuropathologique après étude de cerveau post mortem (78). Le pouvoir 

discriminant de ces biomarqueurs est élevé avec une sensibilité et une spécificité supérieure à 

80% (79).  

Cependant, le dosage d’Aβ42 seul est limité dans un contexte clinique car il peut être diminué 

chez des patients n’ayant pas de MA. De plus, il n’existe pas de mesures standardisées et les 

seuils pathologiques des dosages sont variables d’un laboratoire à un autre (80).  

Le peptide Aβ40 est le peptide Aβ le plus abondant dans le LCS. Des différences inter-

individuelles constitutives du taux total de peptide au niveau du LCS ont été mises en évidence 

en comparant le dosage de Aβ42 seul avec le ratio Aβ42/40. Ainsi, la stratégie diagnostique 

actuelle est d’utiliser le ratio Aβ42/40 quand les résultats du LCS sont non concluants ou 



25 

 

 

indéterminés. Il a été montré que le calcul du ratio dans cette situation entraîne une amélioration 

de la classification des patients (80). Troussière et al. ont décrit que les biomarqueurs du LCS 

sont beaucoup utilisés en France, par des neurologues et des gériatres, et plus spécifiquement 

selon les indications proposées par l’HAS (81). En revanche, à notre connaissance, aucune 

étude n’a spécifiquement travaillé sur les indications plus particulières de la PL en gériatrie.  

B. IRM  

Les recommandations HAS de 2011 préconisent une IRM cérébrale (IRMc) devant tout trouble 

cognitif (18). Le scanner cérébral est réalisé uniquement si l’IRM est contre-indiquée, ou si 

l’immobilité du patient est impossible, ou en cas d’indisponibilité de l’IRMc. L’objectif de 

l’imagerie cérébrale devant des troubles cognitifs est d’éliminer un diagnostic différentiel 

(processus expansif intracrânien, hématome sous-dural, hydrocéphalie chronique), de 

rechercher une cause vasculaire (AVC, lacunes, microangiopathies, angiopathie amyloïde), et 

d’orienter le diagnostic vers une maladie neurodégénérative. En effet, l’imagerie structurelle 

par IRM permet une bonne mesure de l’atrophie cérébrale, qui est le reflet de la perte neuronale 

et synaptique. L’apport de l’imagerie structurelle peut aussi être de faire le diagnostic 

différentiel avec la dégénérescence lobaire fronto-temporale (DLFT) (82).  

L’IRM d’un patient ayant une MA met en évidence une atrophie avec un gradient antéro-

postérieur (atrophie plus importante en postérieur). L’évolution de cette atrophie est la même 

que la progression neurofibrillaire dans la MA qui débute dans le cortex entorhinal. L’atrophie 

est retrouvée au niveau du lobe temporal médial, en particulier l’hippocampe et le cortex 

entorhinal, le cingulaire postérieur, le précunéus, et le néocortex temporo-pariétal associatif ; et 

est associée à une dilatation des ventricules (83). L’atrophie temporale médiale n’est pas 

spécifique de la MA, et son absence n’exclue pas le diagnostic (83).  

Une technique automatisée « voxel based morphometry (VBM) » a été étudiée dans la MA et 

permet d’identifier des patterns d’atrophie cérébrale sur tout le cerveau (basé sur la comparaison 

du cerveau de plusieurs patients). Il est intéressant de noter qu’il existe des patterns différents 

entre les patients avec un début précoce ou tardif de la maladie. En effet, les patients avec un 

début tardif ont un pattern d’atrophie centré sur le lobe médial temporal, alors que chez les 

patients avec un début plus précoce il est retrouvé des patterns d’atrophie plus globaux (cortex 

associatif temporo-pariétal, précunéus, et lobes frontaux) (83).  
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En pratique, l’atrophie hippocampique se mesure avec l’échelle de Scheltens (84). Il s’agit 

d’une échelle visuelle basée sur la hauteur de l’hippocampe, la largeur de la corne temporale et 

la largeur de la fissure choroïdienne. L’imagerie cérébrale permet, en plus de la stadification de 

l’atrophie, de rechercher d’autres lésions associées comme des hypersignaux de la substance 

blanche (85), des microbleeds (86), des microinfarctus (87), ou une dilatation des espaces de 

Virchow Robin (88).  

C. Imagerie isotopique  

L’imagerie isotopique contrairement à l’IRM (imagerie de la structure), permet une exploration 

de processus biochimiques in vivo intracérébrale.  

1. TEP au 18FDG 

Le TEP au 18FDG permet de mesurer la consommation de glucose cérébrale qui est fortement 

corrélée avec l’activité neuronale et synaptique. Son indication principale est le diagnostic de 

maladie neurodégénérative lorsque l’IRM et/ou la TDM sont normales. Le TEP au 18FDG a 

également un intérêt dans la détection de la maladie à un stade très précoce (89). Dans la MA, 

il est retrouvé un hypométabolisme dans les cortex associatifs pariétal et temporal, le cortex 

cingulaire postérieur, et le précunéus (89).  

2. Imagerie amyloïde et tau 

À l’instar de la TEP au 18 FDG, des traceurs spécifiques amyloïde et tau ont été conçus, qui 

permettent de mesurer ces biomarqueurs à l’imagerie nucléaire. De nombreux marqueurs 

isotopiques (Pittsburg compound B, florbetaben, florbetavir) ont été créés afin de mesurer la 

charge amyloïde cérébrale (90). Ces marqueurs ont été validés et sont bien corrélés avec la 

charge cérébrale amyloïde (91). Cette imagerie est très intéressante et utile dans le diagnostic 

différentiel MA/non-MA. En considérant la  charge amyloïde régionale, cela pourrait permettre 

une détection très précoce de la maladie (7). Les ligands tau pour la TEP permettent une 

caractérisation in vivo de l’accumulation du traceur tau et la visualisation des stades de Braak 

(92). Tout comme pour la neuropathologie, la TEP tau est corrélée au déclin cognitif et à 

l’atrophie cérébrale contrairement à l’imagerie amyloïde (7). Son principal intérêt est de faire 

le diagnostic différentiel avec les autres tauopathies neurodégénératives (90). En 2020, un 

traceur tau (flortaucipir) a été approuvé aux États-Unis par la US Food and Drug Administration 

(FDA) (7).  Actuellement, ces techniques d’imagerie sont uniquement utilisées dans le cadre de 
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la recherche. D’autres marqueurs sont en cours de développement tels que : la densité 

synaptique, les marqueurs de l’α-synucléine, de TDP43, ou d’autres neurotransmetteurs.  

4. Pathologies non-Alzheimer 

La présence de troubles neurocognitifs n’est pas toujours liée à la MA chez le patient âgé et, le 

plus souvent, plusieurs autres pathologies, ou copathologies, sont retrouvées chez les patients. 

A. Troubles vasculaires  

Les troubles neurocognitifs d’origine vasculaire sont la deuxième plus grande cause de troubles 

cognitifs, après la MA, et leur prévalence augmente avec l’âge. Ces troubles sont un ensemble 

hétérogène de syndromes cliniques, qui inclut les troubles cognitifs, dont l’origine sont des 

lésions cérébrales ischémiques, hémorragiques, anoxiques, ou hypoxiques. Les lésions peuvent 

être d’origine micro ou macro-vasculaire (93).  

Le diagnostic différentiel entre des troubles vasculaires et la MA est particulièrement difficile, 

notamment parce que les deux sont souvent associés. En effet, il existe une association 

neuropathologique entre les protéines tau/amyloïde et les lésions vasculaires (93). Cette 

association se retrouve également sur le plan clinique. Malgré la prépondérance des 

dysfonctions exécutives dans les troubles neurovasculaires, tous les domaines cognitifs majeurs 

peuvent être perturbés. In fine, le diagnostic se fait à l’aide de la clinique et de l’imagerie (94).  

Les critères VASCOG sont proposés en 2014 (tableau 4). Pour le diagnostic de troubles 

neurovasculaires, il faut d’une part la mise en évidence de trouble cognitif et d’autre part la 

démonstration de son origine vasculaire, en séparant les cas sans et avec accident vasculaire 

cérébral (AVC) (95). 
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Signes cliniques 
Neuroimagerie 

(IRM ou TDM) 

1- Signes cliniques ≥ 1 mois après AVC et durent ≥ 3 mois (souvent début brutal, 

progression en marche d’escalier ou fluctuante) 

- AVC documenté avec signes cliniques associés concordants temporellement 

- Signes cliniques d’un AVC (hémiparésie, paralysie faciale, etc.) 

2- Mise en évidence de déclin cognitif :  

- Diminution de la vitesse de traitement de l’information 

- Déficit de l’attention et/ou des fonctions exécutives 

- Des troubles de la marche 

- Des troubles urinaires 

- Un changement de personnalité (aboulie, dépression, difficulté de contrôle des émotions)  

 Mise en évidence de 

maladie 

neurovasculaire.  

 

Tableau 4 : Critères VASCOG 2014 d'après Sachdev et al. 2014. 

 

B. La maladie à corps de Lewy  

Les α-synucléopathies sont caractérisées par l’accumulation de formes agrégées de la protéine 

α-synucléine dans les cellules neuronales et gliales. Elles sont associées à l’âge et sont la 

deuxième cause de maladie neurodégénérative, après la MA. Les causes les plus fréquentes sont 

associées à des corps de Lewy comme la maladie de Parkinson, la démence parkinsonienne, et 

la démence à corps de Lewy (DCL) (96).  

Le diagnostic d’une démence à corps de Lewy se fait à l’aide des critères de Mc Keith. Une 

DCL est dite « probable » si un biomarqueur est associé à un des 4 critères majeurs ; ou dite 

« possible » si un biomarqueur est associé à un syndrome démentiel ou à un des critères 

secondaires (tableau 5).  
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Critères majeurs Critères mineurs  Biomarqueur 

• Fluctuation cognitive  

• Hallucinations visuelles 

récurrentes  

• Troubles du comportement dans 

le sommeil paradoxal (peut 

précéder les troubles cognitifs) 

• Syndrome parkinsonien (1 ou 

plus des critères, dont la 

bradykinésie, le tremblement de 

repos, ou la rigidité) 

 

• Sensibilité aux neuroleptiques 

• Instabilité posturale 

• Chutes à répétitions 

• Syncopes 

• Dysautonomie sévère :  

constipation, hypotension 

orthostatique, incontinence 

urinaire 

• Hypersomnie 

• Hyposmie 

• Hallucinations dans les autres 

modalités  

• Délire systématisé  

• Apathie 

• Anxiété  

• Dépression 

 

• DAT TDM positif  

• Hypofixation sur la scintigraphie 

myocardique au MIBG  

• Trouble du sommeil paradoxal 

confirmé sur la polysomnographie 

(perte d’atonie) 

Tableau 5: Critères diagnostiques de la DCL d'après Mc Keith et al. 2019. 

 

 La démence parkinsonienne et la DCL se démarquent par le délai d’apparition des signes 

moteurs associés à l’altération des fonctions cognitives, les troubles moteurs apparaissant au 

moins 1 an avant les troubles cognitifs dans la démence parkinsonienne. Ce sont des maladies 

complexes et hétérogènes. La prise en charge de la DCL est particulièrement difficile du fait 

que les symptômes sont souvent variables et fluctuants (97).  

C. Dégénérescence lobaire fronto-temporale 

La complexité des dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT) réside dans leur 

diversité phénotypique et neuropathologique. Ainsi, la présentation cognitive représente plus 

de 50% des DLFT et deux formes cliniques principales sont décrites : 

- Variante comportementale (DLFT-c)  

- Variantes langagières, se manifestant soit par une aphasie primaire progressive, soit par 

une atteinte sémantique, ou non fluente 

La présentation de DLFT associée à des signes moteurs, est beaucoup moins fréquente chez le 

patient âgé, avec soit une maladie du motoneurone (DFT-SLA), un syndrome de paralysie 

supranucléaire progressive ou un syndrome cortico-basal.  
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Sur le plan neuropathologique, les DLFT sont diverses, et peuvent être regroupées en plusieurs 

protéinopathies, avec la présence soit de tau, soit de TAR DNA binding protein 43 (TDP43), 

soit de fused-in-sarcoma protein (FUS )(98).  

Le diagnostic de la forme comportementale de la pathologie est défini par les critères de 

Rascovsky (99).  Les symptômes cliniques sont les suivants :  

• Les symptômes comportementaux : désinhibition précoce avec comportement social 

inapproprié, perte des convenances, comportement imprudent ou impulsif 

• Apathie ou inertie précoce  

• Perte de sympathie et d’empathie : réponse diminuée aux besoins et sentiments des autres 

personnes, baisse de l’intérêt social  

• Comportement persévératif, stéréotypé, compulsif ou ritualisé et discours stéréotypé 

• Hyperoralité et changement des habitudes alimentaires : avec modifications des préférences 

alimentaires, augmentation de la consommation d’alcool et gloutonnerie, exploration orale 

avec consommation d’objets non mangeables 

Le profil neuropsychologique retrouve un déficit des fonctions exécutives, avec une relative 

préservation de la mémoire et des fonctions visuospatiales. L’imagerie met en évidence une 

atrophie ou hypoperfusion dans les régions frontale et temporale, qui peuvent être bilatérales 

ou asymétriques (99).  

D. LATE  

L’entité LATE, pour « limbic predominant age-related TDP-43 encephalopathy », a été décrite 

par Nelson et al en 2019 (22). La protéine TDP43 est une transactive response DNA-binding 

protéine de 43 kDa, elle appartient à la famille des protéines se liant au ribonucléotide. TDP43 

est associée au métabolisme des ARN, la régulation de l’épissage du gène C9orf72, et l’épissage 

de tau. Sa localisation est principalement nucléaire, mais on peut la retrouver aussi dans le 

cytoplasme et les mitochondries (100). 

Cliniquement, le LATE est un syndrome amnésique ayant un phénotype très similaire à celui 

décrit dans la MA, mais causé par des lésions neuropathologiques complètement différentes. 

Le LATE est un syndrome très fréquent chez des patients âgés, puisqu’il est estimé qu’au moins 

20% des patients âgés ayant une atteinte cognitive à prédominance mnésique présenteraient un 

LATE et non pas une MA.  D’autres symptômes sont décrits associés à la plainte mnésique 
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dans le LATE, comme des symptômes cognitifs, des symptômes dépressifs, des troubles de 

l’orientation et, moins fréquemment, des hallucinations ou des symptômes moteurs. Sur le plan 

neuropathologique et de l’imagerie, il est décrit une sclérose hippocampique, ainsi qu’une 

artériosclérose, en lien avec des dépôts de la protéine TDP43 ; initialement au niveau de 

l’amygdale puis évoluant vers l’hippocampe et le gyrus frontal médian (101). Cependant en 

dépit de la description récente, l’entité LATE reste débattue et de nombreux questionnements 

restent encore en suspens : faut-il considérer le LATE comme une entité clinico-pathologique 

à part entière, ou le rattacher au spectre des DFLT ?  

E. Émergence des concepts de SNAP et de PART   

La nouvelle ère des biomarqueurs a permis l’émergence de nouveaux concepts nosologiques 

très fréquents. En effet, plusieurs études ont remarqué qu’environ un quart des patients sans 

troubles cognitifs avaient des marqueurs de neurodégénération, mais pas de marqueurs 

amyloïdes, ce phénomène était également retrouvé chez les patients MCI. Cette cohorte a été 

renommée SNAP pour « Suspected Non Alzheimer’s Pathophysiology » (102). En 2016, Jack 

et al., légitime le concept en confirmant une proportion de 23% de SNAP dans son étude (103). 

Dans cette étude, il n’y avait pas de différence significative des profils cognitifs entre les 

patients SNAP et les patients cliniquement normaux. Cependant, il n’y a pas encore de 

consensus concernant cette population (103). Ces patients évoluent souvent vers une positivité 

du marqueur amyloïde, ce qui fait évoquer un seuil limite haut au moment du diagnostic. De 

plus, le SNAP est un concept basé sur des biomarqueurs, et non clinique, ce qui soulève le débat 

car il n’existe pas à ce jour de mesures standardisées de ces biomarqueurs.  

En comparant avec les MA à un stade préclinique, il est constaté que les patients SNAP sont 

plus âgés, et le statut APOε4 est moins fréquent. En outre, les patients combinant un MCI et 

des marqueurs SNAP ont un risque surajouté d’évoluer vers une des troubles neurocognitifs 

majeurs, en comparaison aux patients ayant des biomarqueurs négatifs (103). Ainsi, ce concept, 

bien qu’encore mal défini, semblerait avoir un impact clinique.  

Le PART, pour « primary age-related tauopathy », est une entité proposée pour décrire le 

continuum entre la distribution des lésions de tauopathies causant des dégénérescences 

fibrillaires, chez les patients âgés cognitivement normaux, jusqu’à la pathologie observée chez 

les patients avec des DNF jusqu’ici décrit par plusieurs termes dont « tangle predominant senile 

dementia ». Les lésions sont catégorisées PART quand les DNF sont retrouvées dans le lobe 
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médial temporal, la formation hippocampique et les régions associées ; avec peu ou pas de 

lésions amyloïdes (104). 

Ces patients sont souvent diagnostiqués comme une MA cliniquement possible ou probable. 

Néanmoins, il a été remarqué une espérance de vie plus longue chez les patients avec des lésions 

PART(104). De plus, il a été montré que plus la pathologie de PART est sévère, plus les patients 

sont âgés et les tests cognitifs sont bas (104,105). PART (tau+/Aβ-) serait donc classée dans les 

SNAP (N+/ Aβ-) (105). Les hypothèses physiopathologiques pour l’existence de cette entité 

PART sont que : (i) la topographie de tau serait liée au vieillissement et non pas à la MA et que 

(ii) les patients ne progresseraient pas au-delà d’un stade IV de Braak et une phase 2 Aβ (105).  

Une question reste cependant en suspens : comment et quand est-ce que les patients ayant un 

PART évolueraient vers une MA, avec apparition de lésions amyloïdes dans un second temps ? 

Est-ce que le PART ne serait pas dans un continuum différent de MA ? Pour certains auteurs, 

toutes ces questions pourraient être résumées de la manière suivante : « PART is part of 

Alzheimer Disease » (105).  

Finalement, en dépit de caractéristiques neuropathologiques différentes, les populations PART 

et SNAP ont beaucoup de points en commun notamment concernant leur fréquence augmentée 

chez les personnes âgées, le statut APOε4 sous-représenté, et la prédominance de l’atteinte du 

lobe médial temporal (103).  

F. Lien phénotype/étiologie : 

A ce jour, chez la personne âgée, compte tenu des recommandations de la HAS, et en raison de 

la faible disponibilité de certains biomarqueurs, le diagnostic de ces entités reste partiel, basé 

sur des critères principalement cliniques, exploré par un bilan neuropsychologique. Ci-dessous, 

un tableau présentant les différents diagnostics différentiels de la MA, en fonctions des atteintes 

cognitives (tableau 6). 
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Fonctions 

cognitives 

principalement 

atteintes 

Drapeaux rouges Diagnostic différentiel 

Mémoire 

épisodique  

Troubles attentionnels  

Vieillissement « physiologique » : oubli noms propres, 

attention divisée  

Mémoire sémantique  

Trouble du langage  

Troubles praxiques  

Démence sémantique  

Fonctions 

exécutives 
Si déficit des fonctions exécutives au premier plan 

Démence à corps de Lewy  

Trouble cognitif vasculaire  

DLFT comportementale 

Fonction 

langagière 
Si troubles isolés sans trouble de la mémoire épisodique  

Aphasie progressive primaire 

fluente ou non fluente  

Dégénérescence lobaire 

fronto-temporale (DLFT) 

Les praxies  Si les troubles sont initiaux et prédominants 

Forme pariétale de MA 

(symétriques) 

Dégénérescence cortico-

basale (asymétriques) 

Les gnosies Si trouble isolé Démence sémantique  

La vision ou visuo-

spatiaux 
Si pas de désorientation spatiale à un stade évolué  

Dégénérescence lobaire 

fronto-temporale  

Si associée à une apraxie 

visuo-motrice : atrophie 

corticale postérieure  

La thymie  

Si épisodes dépressifs et anxieux non accompagnés de 

troubles de la mémoire 

Idées délirantes 

Autres causes neurologiques  

Démence à corps de lewy  

Le comportement  Troubles du comportement initiaux et progressifs 

Dégénérescence fronto-

temporale  

Démence à Corps de Lewy  

Troubles cognitifs vasculaires  

Syndrome confusionnel (si 

modifications aiguës) 

Tableau 6 : Diagnostic différentiel de la MA en fonction de la présentation phénotypique. 
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G. La copathologie, une particularité gériatrique  

Toutes les entités décrites précédemment sont associées à une répartition de lésions 

neuropathologiques différentes, et à un pronostic clinique différent. Ces pathologies 

neurodégénératives sont principalement en lien avec des lésions neuropathologiques impliquant 

4 protéines principales : Aβ, tau, α-synucléine, et TDP43.  

Cependant, malgré la pertinence en pratique clinique, à ce jour, peu de biomarqueurs permettent 

de faciliter le diagnostic des entités neuropathologiques associées à la symptomatologie décrite 

précédemment (tableau 6). Cela illustre bien la difficulté du diagnostic clinique des pathologies 

neurocognitives chez la personne âgée. Cependant, dans de prochaines années, ces 

classifications vont être amenées à changer avec l’ère de nouveaux biomarqueurs innovants et 

non invasifs, tels que les biomarqueurs plasmatiques (106,107).  

Une autre difficulté se surajoute, et complexifie le diagnostic de ces maladies 

neurodégénératives. En effet, ces maladies sont très peu rencontrées sous formes « pures » et il 

est observé de manière fréquente l’accumulation de plusieurs protéinopathies au niveau intra 

cérébrale (108). Cette accumulation, principalement retrouvée chez la personne âgée, entraine 

des copathologies, et des présentations cliniques différentes. Plusieurs hypothèses sont 

évoquées pour expliquer ces associations. Premièrement, ces pathologies ont des facteurs de 

risque en communs, comme l’âge, et les facteurs génétiques (APOε4). Deuxièmement, sur le 

plan physiopathologique, la présence d’une protéine mal conformée est un facteur de risque 

pour le développement d’une autre protéinopathie (108).  

A titre illustratif, en 2021, Spina et al, ont comparé de manière neuropathologique des cerveaux 

de MA avec début précoce (avant 65 ans, sans mutation génétique) et avec début plus tardif. 

Les auteurs ont montré que 100% des patients âgés avec une MA avaient une ou plusieurs 

pathologies non-MA associées. Dans cette population, il y avait associé à la MA, 79% 

d’angiopathie amyloïde, 65% de lésions vasculaires, 58% de maladie à grains argyrophiles, 

42% de maladie à corps de Lewy, 35% de pathologies associées à TDP43 et 15% de sclérose 

hippocampique (109). Les copathologies étaient représentées de façon significativement plus 

importantes chez les patients plus âgés, et l’effet cumulatif des copathologies dans le déclin 

cognitif était identique selon l’âge ou le sexe (109).  
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5.  Intrications entre évaluation gériatrique, diagnostic, et évolution des 

troubles cognitifs chez la personne âgée 

À l’hétérogénéité des copathologies correspond une hétérogénéité de facteurs retrouvés chez 

les patients âgés augmentant le risque de protéinopathie cérébrale. 

A. Facteurs gériatriques : 

L’évaluation gériatrique standardisée (EGS) est « une méthode de diagnostic 

multidimensionnelle et interdisciplinaire, dont le but est de déterminer les capacités médicales, 

fonctionnelles et psychologiques d’une personne âgée fragile dans le but de développer un plan 

de soins coordonné et intégré, et un suivi à long terme » (110,111). Cette évaluation comprend 

l’évaluation de l’autonomie, des fonctions instrumentales, des traitements, des comorbidités, de 

la marche, de la nutrition, de la thymie, de la cognition, et des sens. La littérature reste pauvre 

sur l’effet cumulatif des facteurs de l’EGS sur le déclin cognitif. Probablement car l’EGS est 

difficile à mesurer précisément (chronophage) et à modéliser. Ainsi, fréquemment, les études 

tendent à démontrer des associations entre chaque facteur de l’EGS et le déclin cognitif plutôt 

que sur le résultat global de l’EGS, qui, de toute façon, n’aurait pas de pertinence cliniquement.  

B. Autonomie : ADL, iADL  

L’autonomie, et la capacité à réaliser les activités de la vie quotidienne, sont le plus souvent 

évaluées par les échelles ADL (activities of daily living) de Katz (112) et iADL (instrumental 

activities of daily living) de Lawton (113). Plusieurs études ont mis en avant un lien entre déclin 

de l’autonomie et aggravation des troubles cognitifs, représenté par des scores ADL et iADL 

(114). La participation de la cognition aux activités de la vie quotidienne est une explication 

possible de ce retentissement. En effet, les fonctions cognitives, et notamment exécutives, sont 

étroitement liées aux fonctions instrumentales (iADL) (115). De surcroît, la diminution des 

iADL est un bon marqueur de prédiction de progression d’un MCI à une MA clinique.  En effet, 

les patients avec un MCI ou une MA débutante qui souffre d’un déficit des fonctions exécutives 

tôt dans l’évolution, ont un retentissement fonctionnel important (115). De plus, fait intéressant, 

l’altération des fonctions exécutives et des iADL peuvent apparaitre plusieurs années avant le 

diagnostic (116), alors que les ADL sont initialement préservés. Toutefois, les ADL sont aussi 

en lien avec les fonctions exécutives mais de manière plus modérés (116).  
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Finalement, il est important de souligner que les symptômes neuro-comportementaux (NPS) 

prennent aussi une place considérable dans le déclin de l’autonomie (117,118) et que 

l’évaluation de l’autonomie des patients doit se faire à la lumière de la présence de ces 

symptômes.   

C. Association comorbidités et MA :  

Initialement, il existait des théories selon lesquelles les patients MA souffraient moins de 

problèmes de santé que les patients sans troubles cognitifs (119). Finalement, il a été montré 

qu’il y a peu de différence entre les patients atteints de troubles cognitifs et les personnes âgées 

cognitivement saines, mais ces patients rapportent moins de plaintes que les autres (120,121). 

C’est un élément très important pour les praticiens, afin d’être extrêmement prudent dans la 

prise en charge d’un patient avec des troubles cognitifs (121).  

La recherche de comorbidités est un élément clé de l’EGS, notamment dans le cadre de troubles 

cognitifs, car plusieurs comorbidités sont spécifiquement associées au déclin cognitif. De plus, 

les comorbidités augmentent avec l’âge mais aussi avec la sévérité du trouble cognitif, et il 

existe une association entre accumulation de comorbidités et déclin cognitif (121). Cela a un 

impact sur l’espérance de vie, en effet, il existe une association entre comorbidités et diminution 

de la survie chez les patients atteints de troubles cognitifs majeurs admis en EHPAD (122). Il 

y a une association entre augmentation de la mortalité et le nombre de comorbidités chez les 

patients avec troubles cognitifs gériatriques (123). Il en est de même pour les comorbidités 

spécifiques comme l’hypertension artérielle et le diabète, qui augmente également la mortalité 

dans les troubles neurocognitifs majeurs (123).  

L’association entre facteurs de risques cardio-vasculaire et troubles cognitifs est actuellement 

bien démontrée (124). Cependant, il n’a pas encore été mis en évidence que la prise en charge 

de ces facteurs de risques, comme l’hypertension artérielle ou la dyslipidémie, ai une influence 

sur le déclin cognitif (125). Il existe aussi un lien entre diabète et cognition, avec une évolution 

cognitive vers un pronostic défavorable et un plus haut risque d’hypoglycémies sévères (126).   

De surcroît, l’hypotension orthostatique (HTO) est également un facteur de risque de troubles 

cognitifs, la présence d’HTO augmente le risque de troubles cognitifs de 50% dans la 

population générale (127). La présence d’HTO est surtout retrouvée dans les α-synucléopathies 

(127). L’avancée en âge, et les troubles cognitifs majeurs ont aussi un lien avec l’augmentation 

de cancers. De même, les patients avec des troubles neurocognitifs majeurs ont des diagnostics 
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de cancer à des stades d’extension plus évolués, sont souvent sous-traités et il a été observé une 

diminution de survie (128).  

Il existe plusieurs scores permettant de  mesurer les comorbidités en population gériatrique, le 

plus fréquemment utilisé étant l’index de Charlson (123,129,130). Il attribue une pondération 

de 1 à 6 à 19 situations cliniques. L’indice de Charlson peut être pondéré par l’âge, la somme 

des points attribués pour chaque pathologie, à laquelle s’ajoute la pondération pour l’âge donne 

le score total (130). L’autre score fréquemment utilisé est la CIRS-G (131).  

D. Troubles sensoriels :  

Il a été démontré que l’hypoacousie due à l’âge avait un lien fort avec la survenue de troubles 

cognitifs (132), ce qui a conduit à le considérer comme un facteur de risque à part entière (133). 

Une équipe américaine, Armstrong et al. a aussi montré une association entre hypoacousie et 

atrophie des structures cérébrales temporales (134).  

Les troubles visuels font partie de la clinique de la MA, et sont aussi le symptôme inaugural 

dans l’atrophie corticale postérieure. L’examen ophtalmologique est le plus souvent normal, et 

une évaluation neuropsychologique plus spécifique doit être réalisée, pour mettre en évidence 

les agnosies visuelles, les troubles visuo-perceptifs, et les troubles visuo-spatiaux. Il peut y avoir 

des atteintes du champ visuel dans la MA, et de manière générale, les comorbidités 

ophtalmologiques augmentent avec la MA (135).  

La recherche de troubles sensoriels fait partie intégrante de l’EGS car les diagnostiquer et les 

prévenir permettent un moindre isolement social, une meilleure qualité de vie mais aussi le 

dépistage de facteur de risque de démence.  

E. Évaluation de l’ordonnance et iatrogénie :  

Le nombre de médicaments pris par le patient est associé avec le déclin fonctionnel (136). En 

effet, les patients souffrant de MA ont un risque plus élevé de prendre un potentiel traitement 

inapproprié et sont également plus vulnérables aux effets secondaires des traitements que les 

patients sans troubles neurocognitifs (137).  

La polymédication est très fréquente chez la personne âgée, et est à l’origine de plusieurs 

syndromes gériatriques entraînant alors un cout considérable en soins. L’évaluation de 

l’ordonnance est un élément clé du métier de gériatre afin de minimiser ces risques.  
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F. Évaluation de la marche :  

Les patients atteints de MA ont plus de troubles de la marche comparés à la population de 

personnes âgées (138), avec un risque majoré de chutes et une diminution de la mobilité. Les 

troubles de la marche, et la diminution de vitesse de marche peuvent être observés dès le stade 

MCI (139), mis en évidence par le test de la double tâche (réalisation d’une tâche cognitive 

pendant la marche).  

G. Évaluation nutritionnelle :  

L’équipe de Guérin et al. a montré que dans la cohorte REAL FR 2.5 à 3% des patients étaient 

dénutris, et que chez les patients souffrant de MA, 1 sur 5 patients au domicile étaient dénutris 

ou à risque de l’être (140). Cette dénutrition semble être en lien avec le déclin cognitif et la 

perte des capacités fonctionnelles.  

C’est un sujet d’actualité car il existe de nombreuses études sur la prévention de la MA par des 

régimes alimentaires différents (141,142) ; et sur des formations particulières aux aidants pour 

travailler la nutrition au domicile.  

La théorie physiopathologique repose sur un terrain intéressant et en pleine expansion, le 

« brain and gut axis » (143). En effet, le système nerveux entérique communique en 

permanence avec le système nerveux central, définissant un axe de communication neuronal 

intestin-cerveau faisant le lien entre nutrition, fonctionnement du SNE, fonctionnement du 

SNC, et augmentation des dépôts de MA.  

H. Évaluation thymique :  

Les symptômes neuro-comportementaux (NPS) font partie des symptômes de la MA, mais 

l’évaluation thymique reste cependant fondamentale, car syndrome dépressif et MA 

s’entremêlent. La moitié des patients avec MA souffrent de dépression ou de symptômes 

dépressifs (144). Les symptômes dépressifs peuvent apparaître à plusieurs stades de la maladie 

voir très tôt dans l’évolution (145). Dans la cohorte française REAL FR,  la prévalence de la 

dépression représente 39% (130).  

Le lien physiopathologique entre dépression et MA n’est pas encore complètement élucidé 

(144). Cela soulève plusieurs questionnements, il y a-t-il des facteurs de risques communs ? 

Peut-on considérer la dépression comme un prodrome de la démence ? Est-elle réactionnelle au 

déclin cognitif ?  
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I. La fragilité  

La fragilité est un terme utilisé pour décrire un syndrome multidimensionnel lié à une perte des 

réserves (performances physiques, cognition, état de santé) qui entraîne une vulnérabilité 

accrue. C’est un concept vaste qui a plusieurs définitions dans la littérature (146,147). Il est 

important de souligner que la fragilité n’est pas synonyme de comorbidités ou d’invalidité 

(148).  

La fragilité, selon Fried, est définie comme une accumulation de symptômes (148). Le patient 

est considéré fragile s’il existe 3 ou plus des symptômes suivants : perte de poids involontaire, 

asthénie rapportée par le patient, diminution de la force de préhension, diminution de la vitesse 

de marche et diminution de l’activité physique (148). Rockwood définit la fragilité comme la 

somme de comorbidités (147). Néanmoins, ces deux définitions ne sont pas facilement 

réalisables en pratique clinique du fait du temps imparti aux scores, et de leur praticabilité en 

situation courante. La fragilité a souvent été étudiée  par une approche d’accumulation que par 

une approche phénotypique (149). Ainsi, Rockwood et al, ont permis la création de Clinical 

Frailty Scale (CSF) qui permet une mesure de la fragilité syndromique, basée sur le jugement 

clinique (146).  

La prévalence de la fragilité augmente avec l’âge, et entraîne une augmentation de la mortalité, 

d’institutionnalisation, de chute, et d’hospitalisation (146). La fragilité a été identifiée comme 

un facteur de risque de troubles cognitifs majeur et est associée à une augmentation de la 

mortalité (123).  

 La fragilité et les troubles cognitifs sont d’origine multifactorielle ; ils partagent des facteurs 

de risques communs et des voies étiologiques communes. De plus, la prévalence de la fragilité 

est élevée chez les patients avec des troubles cognitifs (150). Il est retrouvé une association 

entre neuropathologie de MA, déclin cognitif et fragilité. Wallace et al., en 2019, ont montrés 

que la fragilité influence l’expression clinique des troubles cognitifs majeurs dans la MA (149). 

L’hypothèse est que la fragilité réduit le seuil neuropathologique nécessaire vers le déclin 

cognitif, et contribue à des mécanismes physiopathologiques qui accélèrent les troubles 

cognitifs (inflammation, immunosénescence). La fragilité doit donc être considérée comme un 

outil de stratification du risque et une aide à la prise en charge de la MA (149). 
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6. Présentation de l’étude  

Les troubles cognitifs et la MA sont des problèmes majeurs de santé publique, avec le 

vieillissement de la population française mais aussi mondiale. L’apparition de troubles cognitifs 

est un processus complexe, du fait de l’intrication entre vieillissement physiologique cérébral, 

de multiples protéinopathies, et de la présence, très fréquemment, de copathologies 

neurologiques. A cela s’ajoute la complexité des patients gériatriques associée à l’incidence du 

déclin cognitif, en lien avec la présence de nombreuses comorbidités, de polymédication, et 

d’autres syndromes comme la dénutrition et la dépression.  

A l’ère des biomarqueurs, et de la nouvelle classification ATN, nous avons voulu décrire, dans 

le cadre de cette Thèse de Médecine, une cohorte de cas de patients âgés, suivis à Nantes, afin 

de mettre en évidence les phénotypes des patients et leurs caractéristiques gériatriques en 

fonction des biomarqueurs de la PL. Notre intention était de faire une étude préliminaire, en 

vue d’une étude de plus grand impact, qui pourrait faire le lien entre entités neuropathologiques 

(mesurées par des biomarqueurs moins invasifs), descriptions cliniques cognitive et gériatrique, 

et suivi des patients. Ce travail de Thèse repose sur l’hypothèse que la présence de 

copathologies, y compris neuropathologique et gériatrique, pourrait être associée à la trajectoire 

clinique des patients.  
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Matériels et méthodes  

1. La population 

Les patients étaient issus des données du CHU de Nantes. Notre cohorte était composée de 

patients ayant consultés entre 2015 et 2020 en hôpital de jour mémoire au Centre Ambulatoire 

Nantais de Gérontologie Clinique (CANGC) sur le site de l’hôpital Bellier. Les patients 

sélectionnés étaient ceux pour lesquels il y avait un codage pour une ponction lombaire dans le 

cadre d’exploration de trouble cognitif (extraction d’un listing de patients par analyse PMSI). 

Il n’y avait pas de critères d’âge de la population.    

2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Tous les patients ayant eu une ponction lombaire entre 2015 et 2020 au CANGC étaient inclus. 

Les patients non inclus étaient ceux pour lesquels il y a eu un échec de la ponction lombaire. Il 

n’y avait pas d’autres critères de non-inclusion.  

3. Les données recueillies   

Les données ont été recueillies, de manière rétrospective, après analyse des documents 

numérisés sur le logiciel Millenium (Cerner Millenium®). Ces données étaient principalement 

issues de courriers de la consultation mémoire ayant entraînée la prescription d’une ponction 

lombaire, ou de celles des consultations de suivi, après la ponction lombaire. Ci-dessous, un 

tableau détaillé des données recueillies en fonction de l’évaluation gériatrique, et 

neuropsychologique.  

Description 

de la 

population 

• Sexe 

• Âge  

Diagnostic 

 

 

• Diagnostic MA ou non MA : en fonction de la clinique et des biomarqueurs. 

Si les biomarqueurs étaient positifs, ils étaient considérés MA. Si les 

biomarqueurs étaient négatifs, ils étaient considérés non-MA, à l’exception 

de 2 patients qui avaient un profil de biomarqueurs de MA avec des dosages 

dans les limites de références.  

• Sévérité en fonction du MMSE : léger si >20, modéré si >15 ou < 20, 

modérément sévère si >10 ou <15, et sévère si <10  
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• Résultats des biomarqueurs de la PL : dosage t-tau (tau totale, P-tau (tau 

phosphorylée), Aβ (peptide amyloïde), et après 2017 le ratio Aβ1-42/1-40. Si 

les biomarqueurs étaient compatibles avec une MA sur le compte rendu de la 

PL, ils étaient considérés comme positifs en faveur d’une MA biologique. Les 

normes du laboratoire de Nantes étaient Aβ > 800 pg/ml, t-tau < 350 pg/ml, 

P-tau < 50 pg/ml (entre 50 et 60 les valeurs normales et pathologiques se 

recouvrent), ratio Aβ1-42/1-40 >0.06.  

• Imagerie : compte rendu du TDM, de l’IRM ou de la scintigraphie cérébral. 

Les données recueillies étaient : la présence d’une atrophie hippocampique, 

de lésions vasculaires, ou d’autres types de lésions. 

Fragilité • Clinical Frailty Scale de Rockwood  

Mode de vie 

• Statut : vit seul, vit avec conjoint, ou vit en EHPAD  

• Absence ou présence d’enfants  

• Le score ADL de Katz simplifié à 6 items   

• Le score iADL de Lawton sur 4 items  

• Présence ou non d’aides humaines à domicile : infirmières, aides ménagères, 

aides-soignantes, ou auxiliaires de vie 

• Présence ou non d’aides techniques à la marche : déambulateur, cannes, 

fauteuil roulant 

• Niveau étude : bas niveau d’étude, niveau intermédiaire, haut niveau d’étude 

• Présence d’une protection juridique : sauvegarde de justice, tutelle ou 

curatelle 

• Les métiers étaient classifiés en 4 catégories, la 1ère  catégorie comprenant les 

cadres, 2ème catégorie les employés, 3ème catégorie les agriculteurs et ouvriers, 

et la 4ème catégorie les autres métiers et les femmes au foyer.   

Antécédents 

• Présence d’antécédents familiaux de troubles cognitifs peu importe l’âge 

• Calcul du score de Charlson non ajusté à l’âge, 1 point était attribué à tous les 

patients pour la catégorie « démence »  
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Évaluation 

de 

l’ordonnance 

• Nombre de médicaments sur l’ordonnance habituelle 

• Calcul du nombre de classes médicamenteuses  

• Présence de psychotropes dans l’ordonnance : antidépresseurs, anxiolytiques 

ou neuroleptiques  

Évaluation 

de la marche 

et des 

performances 

physiques 

• Évaluation des chutes dans la dernière année : pas de chute, 1 chute ou > 1 

chute 

• Recherche hypotension orthostatique   

• Test du lever de chaise (mesure du temps que le patient met à se lever et 

s’asseoir à 5 reprises le plus vite possible) avec un test pathologique si >12 

secondes  

• Test de l’appui unipodal : (tenir en appui unipodal à gauche puis à droite) test 

pathologique si <5 secondes à gauche et/ou à droite 

Évaluation 

sensorielle 

• Recherche de troubles sensoriels (vision et audition) : pas de troubles, atteinte 

d’un sens, atteinte de deux sens  

Évaluation 

cognitive 

• Score du MMSE sur 30 items dans l'année de la PL  

• Rappel des mots au MMSE sur 3 items  

• Score du BREF sur 18 items (pathologique si <11/18) 

• Evaluation neuropsychologique réalisée par la neuropsychologue avec une 

cotation pour atteinte mnésique, atteinte dysexécutive, atteinte instrumentale, 

atteinte comportementale et calcul du nombre de fonctions cognitives 

atteintes 

Évaluation 

Thymique 

• Présence ou non de troubles du sommeil  

• Présence ou non de symptômes positifs (agitation, hallucinations, troubles du 

comportement) 

• Présence de symptômes négatifs (anxiété, dépression, apathie, indifférence) 

• Présence d’une symptomatologie anxiodépressive   

• Cotation des éléments du NPI : idées délirantes, hallucinations, 

agitation/agressivité, dépression/dysphorie, anxiété, exaltation de 

l'humeur/euphorie, apathie/indifférence, désinhibition, irritabilité/instabilité 

de l'humeur, comportement moteur aberrant (déambulation)  
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Évaluation 

nutritionnelle 

• Poids habituel en kilogrammes  

• Perte de poids dans la dernière année  

• Indice de Masse Corporelle IMC en kg/m²  

• Score de dépistage MNA à 14 items  

• Statut nutritionnel : nutrition normale, dénutrition suspectée, dénutrition 

avérée 

Tableau 7: Données recueillies selon évaluation gériatrique et neuropsychologique. 

 

4. Les analyses statistiques 

Les patients étaient analysés en deux catégories, en fonction du résultat des biomarqueurs de la 

ponction lombaire : présence ou non d’une maladie d’Alzheimer d’après le résultat de la 

ponction lombaire. Les biomarqueurs pour la MA étaient considérés positifs s’il était retrouvé 

une augmentation de la protéine tau totale et phosphorylée, et une diminution de la protéine Aβ 

selon les normes du laboratoire du CHU de Nantes. Depuis 2017, était rajouté dans le compte 

rendu des biomarqueurs le ratio Aβ1-42/1-40.  

Les données étaient ensuite analysées avec le logiciel Jamovi®. Les variables quantitatives 

étaient présentées sous forme d’effectif avec expression en pourcentage n(%), et les variables 

qualitatives étaient présentées sous formes de moyennes et écart type m(σ).  Les données étaient 

ensuite analysées en fonction de deux groupes « biomarqueurs positifs » et « biomarqueurs 

négatifs ». Les variables quantitatives étaient analysées avec un test du Χ² avec une différence 

significative si p-value < 0.05. Les variables qualitatives étaient analysées avec un t-test des 

échantillons indépendants avec une différence significative si p-value < 0.05.  
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Résultats  

1. Description de la population  

Les patients inclus dans cette étude étaient convoqués pour une ponction lombaire (PL) en 

hôpital de jour mémoire gériatrique à l’hôpital Bellier, entre 2015 et 2020. Durant cette période, 

55 patients ont été convoqués pour réalisation de PL, dont 3 patients non inclus dans l’étude en 

raison d’un échec de PL (Figure 7). Il y avait 31 patients avec des biomarqueurs positifs en 

faveur d’une MA, et 21 ayant des biomarqueurs négatifs.  

Les caractéristiques de la population totale sont détaillées dans le tableau 8. L’âge moyen de la 

population était de 78,4 ans, et il y avait une majorité d’hommes (n=27, soit 51.9% de la 

population). Par ailleurs, 51% de la population vivait avec son conjoint.e, 45.1% vivait seul et 

2 patients vivaient en EHPAD. Quasiment tous les patients (92.2%) avaient des enfants. De 

manière globale, les patients étaient autonomes, avec peu d’aides humaines (37.5%), et des 

moyennes de scores ADL et iADL respectivement de 5.6 +/-0.8 et 2.5 +/-1.5). La population 

présentait peu de comorbidités, avec un score de Charlson moyenne à 1.9 +/-1.3, et les patients 

avaient une forte consommation de médicaments, avec un nombre de médicaments sur 

l’ordonnance en moyenne à 4.1+/-2.7 (tableau 8).  

La population était de haut niveau socio culturel avec 75% de métiers en 1ère ou 2ème catégories 

(cadres et employés). Le MMSE était en moyenne à 21.4+/-4.9, et la BREF a 10.4 +/-3.7, 

néanmoins il y avait beaucoup de données manquantes pour la BREF (36 données manquantes 

sur 52) (tableau 8).  

L’évaluation des symptômes neuropsychiatriques par l’échelle NPI mettait en évidence une 

prédominance des symptômes négatifs avec 51% de la population, et 46.9% présentait une 

symptomatologie anxiodépressive (tableau 8). 
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2. Association entre fragilité et biomarqueurs  

Le score CSF était analysé en fonction des biomarqueurs négatifs et positifs (Figure 8). Il n’y 

avait pas de différences significatives entre les deux groupes (p=0.39). 

                              
                                

     
        

                            
       

                    
                      

       

                   
                     

       

               
      

Figure 7: Flow chart. 
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Figure 8: Association entre fragilité et biomarqueurs. 
CSF pour Clinical Frailty Scale. Les variables étaient des variables quantitatives et l’analyse statistique était un test du Χ².  

 

3. Association entre biomarqueurs et évaluation cognitive et psychiatrique 

Les données sur le statut cognitif et psychiatrique étaient ensuite analysées en fonction des 

groupes biomarqueurs positifs et négatifs (Tableau 9).    

Il y avait une différence significative entre les biomarqueurs et le diagnostic de MA posé 

(p<0.001). Tous les patients avec des biomarqueurs positifs avaient un diagnostic de MA, alors 

que 2 patients avec des biomarqueurs négatifs avaient un diagnostic de MA (Figure 9). Les 2 

patients avec diagnostic de MA et biomarqueurs négatifs sont détaillés dans le tableau 10 avec 

description des comptes rendus de PL, d’imagerie, et du bilan neuropsychologique. Les deux 

patients avaient le même profil de biomarqueurs à la PL, avec quasi tous les biomarqueurs de 

la MA hormis une phospho-tau dans les normes. Le patient 1 avait une hypotrophie 

hippocampique bilatérale à l’imagerie, ainsi qu’une atrophie diffuse. L’évolution des troubles 

cognitifs a montré une perte de 9 points de MMSE en 5 ans ; associé à un AVC ischémique 

(tableau 10). Le patient 2 a montré une évolution de la maladie extrêmement rapide avec une 

perte de 4 points de MMSE en 1 an (tableau 10).  

Il n’y avait pas de différences significatives entre les groupes concernant le niveau de sévérité 

du trouble (p=0.83), le niveau socio culturel avec les métiers (p=0.46), le niveau d’étude 
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(p=0.63) les antécédents de troubles cognitifs familiaux (p=0.69), l’imagerie (p=0.89), et le 

score du MMSE (p=0.93) ou de la BREF (p=0.19) (Tableau 9).  

Il y avait une différence significative dans le bilan neuropsychologique, le groupe des patients 

avec biomarqueurs négatifs présentait une atteinte comportementale plus importante (p=0.008). 

L’évaluation du NPI retrouvait aussi des différences significatives pour l’anxiété (p=0.007) et 

l’irritabilité (p=0.03). Les patients biomarqueurs positifs étaient plus anxieux, mais moins 

irritables que les patients avec biomarqueurs négatifs. De plus, le groupe biomarqueurs négatifs 

prenait plus de psychotropes que le groupe biomarqueurs positifs (p=0.03) (Tableau 9). 

Enfin, il a été observé une tendance à l’augmentation de l’agitation (p=0.06) et de 

comportement moteur aberrant (p=0.09) dans le groupe biomarqueurs négatifs (Tableau 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Répartition MA et non-MA en fonction des biomarqueurs. 
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 n 
Ensemble 

population 

Données 

manquantes 

Données démographiques     
Âge  52 78,4 (5,4) 0 

Sexe féminin 52 25(48,1%) 0 

IMC (kg/m²) 22 23,2(4,1) 30 

        
Evaluation fragilité     
Score CSF 52 4,6(1,1) 0 

        
Mode de vie :    
Statut  51  1 

Vit avec conjoint   25(49,0%)  

Vit seul   24(47,1%)  

Vit en EHPAD   2(3,9%)  

Enfants  51 47(92,2%) 1 

Aides humaines 48 18(37,5%) 4 

Aides techniques  48 3(6,3%) 4 

ADL 47 5,6(0,8) 5 

iADL 48 2,5(1,5) 4 
        

Diagnostic    
MA  52 33(63.5%) 0 

PL  52  0 

Présence biomarqueurs MA  31(59,6%)  

Absence biomarqueurs MA  21(40,4%)  

Imagerie  52  0 

Atrophie hippocampique  21(40,4%)  

Atteinte vasculaire  12(23,1%)  

Autres   16(30,8%)  

Pas d'imagerie   3(5,8%)  
        

Comorbidités     
Charlson 52 1,9(1,3) 0 

Nb de médicaments 49 4,1(2,7) 3 

Nb de classes médicamenteuses 49 3,5(2,1) 3 

        

Statut cognitif     
Sévérité 49  3 

MMSE > 20  28(57,1%)  

15 < MMSE < 20  14(28,6%)  

10 < MMSE < 15  6(12,2%)  

MMSE <10  1(2,0%)  

Niveau d'étude 45  8 

Haut niveau d'étude   14(31,8%)  

Niveau intermédiaire  17(38,6%)  

Bas niveau d'étude   13(29,5%)  

Métier  44  8 

1er catégorie   20(45,5%)  

2ème catégorie   18(40,9%)  

3ème catégorie   5(11,4%)  

Autres   1(2,3%)  

ATCD familiaux  52 19(36,5%) 0 

MMSE 49 21,4(4,9) 3 

Rappel des mots (MMSE) 33 1,1(0,9) 19 

BREF  16 10,4(3,7) 36 

Nb de fonctions cognitives atteintes  42 2,6(0,7) 10 

Protection juridique  52 7(13,5%) 0 
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Tableau 8: Description de la population. 
ADL : activités de la vie quotidienne, iADL : activités instrumentales de la vie quotidienne, IMC : indice de masse corporelle, 

ATCD : antécédents, métier de 1er catégorie (cadres), de 2ème catégorie (employés), de 3ème catégorie (agriculteurs, ouvriers), 

et autres (femmes au foyer, autres métiers). Le Score de Charlson était non ajusté à l’âge. 

Les variables quantitatives sont présentées comme moyenne(écart type) et les variables qualitatives comme effectif(%). 

 

  

 

 

Statut nutritionnel     
Dénutrition 40  12 

Nutrition normale  16(40,0%)  

Dénutrition avérée   4(10%)  

Dénutrition suspectée   20(50,0%)  

Poids  45 65,7(11,3) 7 

Perte de poids  24 14(58,3%) 28 

IMC  22 23,2(4,1) 30 

MNA 18 10,9(1,5) 34 

        

Statut psychiatrique     
Sommeil  45 10(22,2%) 7 

Symptômes positifs  49 11(22,4%) 3 

Symptômes négatifs  49 25(51%) 3 

Symptômes anxiodépressif  49 23(46,9%) 3 

Psychotropes  49 18(36,7%) 3 
        

Performances physiques     
Chute 38  14 

Pas de chutes   27(71,1%)  

1 chute   6(15,8%)  

> 1 chute   5(13,2%)  

HTO positive  18 3(16,7%) 34 

Lever de chaise pathologique 19 7(36,8%) 33 

Appui unipodal pathologique 20 6(30%) 32 

        
Troubles sensoriels    
Troubles sensoriels 36  16 

     Pas de troubles   15(41,7%)  

     1 sens atteint   16(44,4%)  

     2 sens atteints     5(13,9%)  
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Tableau 9 : Association entre biomarqueurs et évaluation cognitive et psychiatrique. 
Les variables quantitatives sont exprimées sous forme effectif(%) et les analyses sont des tests de Χ². Les variables qualitatives 

sont exprimées sous forme moyenne(écart type) et les analyses sont des t-test avec échantillons indépendants.  

         

Variables n 
Biomarqueurs négatifs 

(n=21) 

Biomarqueurs 

positifs (n=31) 
p-value 

Diagnostic      

MA  33 2(9,5%) 31(100%) 
<0,001 

Non MA  19 19(90,5%) 0(0%) 

          

Antécédents     

Antécédents familiaux de tb cognitifs 19 7(33,3%) 12(38,7%) 0,69 
          

Sévérité      

MMSE > 20 28 12(57,1%) 16(57,1%) 

0,83 
15 < MMSE < 20 15 6(28,6%) 8(28,6%) 

10 < MMSE < 15 5 3(14,3%) 3(10,7%) 

MMSE <10 1 0(0%) 1(3,6%) 
          

Statut      

Métier      

1ère catégorie  20 6(37,5%) 14(50%) 

0,46 
2ème catégorie  18 6(37,5%) 11(39,3%) 

3ème catégorie  5 3(18,8%) 3(10,7%) 

Autres  1 1(6,3%) 0(0%) 

Niveau d'étude    
 

Haut niveau d'étude  14 4(25%) 10(35,7%) 

0,63 Niveau intermédiaire 17 6(37,5%) 11(39,3%) 

Bas niveau d'étude  13 6(37,5%) 7(25%) 

Protection juridique  8 2(11,8%) 6(24%) 0,32 

          

Imagerie      

Atrophie hippocampique 21 8(38,1%) 13(41,9%) 

0,89 
Atteinte vasculaire 12 6(28,6%) 6(19,4%) 

Autres  16 6(28,6%) 10(32,3%) 

Pas d'imagerie  3 1(4,8%) 2(6,5%) 

          

Evaluation neuropsychologique     

MMSE  49 21,3(4,8) 21,5(5,1) 0,93 

Rappel des mots (MMSE) 33 1,2(1,1) 0,9(0,8) 0,36 

BREF 16 8,8(4,3) 11,4(3,1) 0,19 

Atteinte mnésique  44 17(94,4%) 27(100%) 0,22 

Atteinte dysexécutive  38 14(82,4%) 24(88,9%)  

Atteinte instrumentale  25 8(50%) 17(35,4%) 0,32 

Atteinte comportementale  9 7(41,2%) 2(7,7%) 0,008 

Nb de fonctions cognitives atteintes  42 2,6(0,6) 2,6(0,7) 0,97 

          

Evaluation psychiatrique (NPI)     

Troubles du sommeil 10 5(27,8%) 5(18,5%) 0,46 

Symptômes positifs  11 5(25%) 6(20,7%) 0,72 

Symptômes négatifs  25 8(40%) 17(58,6%) 0,20 

Symptôme anxiodépressif  23 7(35%) 16(55,2%) 0,16 

Idées délirantes  6 3(15%) 3(10%) 0,59 

Hallucinations 8 4(20%) 4(13,3%) 0,52 

Agitation/agressivité  5 4(20%) 1(3,4%) 0,06 

Dépression/dysphorie 12 3(15%) 9(31%) 0,20 

Anxiété  21 4(20%) 17(58,6%) 0,007 

Exaltation humeur/euphorie 2 0(0%) 2(6,9%) 0,23 

Apathie/indifférence  12 7(35%) 5(17,2%) 0,15 

Désinhibition 4 3(15%) 1(3,4%) 0,15 

Irritabilité/instabilité de l'humeur 14 9(45%) 5(17,2%) 0,03 

Comportement moteur aberrant 7 5(23,8%) 2(6,9%) 0,09 

          

Traitement      
Prise de psychotropes  18 11(55%) 7(24,1%) 0,03 
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Tableau 10: Fiche patients ayant un diagnostic de MA et des biomarqueurs négatifs. 

Patient Biomarqueurs CR imagerie Evaluation neuropsychologue Diagnostic posé 

Patient 

n°1 

Femme  

77 ans  

PL en 

2016 

• ↓Ab1-42 (784 

pg/ml) 

• ↑t-tau (472 

pg/ml) 

• P- tau normale 

(68 pg/ml) 

• TDM avril 2015 : 

atrophie 

relativement 

diffuse, associée à 

une atrophie 

hippocampique 

bilatérale Scheltens 

2 à droite et 3 à 

gauche. Pas de 

microangiopathie. 

• IRM en 2017 : 

lésion ischémique 

capsulo-lenticulaire 

gauche aiguë.  

• Atteinte majeure des processus 

de stockage, de récupération, et 

de consolidation. 

• Atteinte sphère exécutive, et 

ralentissement de la vitesse de 

traitement de l’information. 

• Fonctions instrumentales 

préservées.  

Ma débutante 

 

MMSE 28/30 en 

2016 et à 19/30 en 

mars 2021.  AVC 

ischémique en 

2017.  

Mise sous exelon 

mal toléré et 

switch pour 

mémantine. 

Patient 

n°2 

Femme  

81 ans 

PL en 

2018 

• ↓ Aβ 1-42 

(543 pg/ml) 

• Ratio Aβ1-

42/1-40 

pathologique 

(0.049) 

• ↑ t-tau (440 

pg/ml) 

• P-tau zone 

recouvrement 

entre valeurs 

normales et 

pathologiques 

(52 pg/ml) 

• IRM août 2018 : 

atrophie des régions 

pariétales. 

• Atteinte exécutive et 

attentionnelle au premier plan.  

• Atteinte de la mémoire 

sémantique avec trouble de 

compréhension orale, la 

dénomination d'images est 

affaiblie avec des paraphasies 

sémantiques et un manque du 

mot.  

• Les fluences sémantiques sont 

pathologiques. En critère 

littéral, les fluences sont 

satisfaisantes.  

• Apraxie constructive.  

• Altération de la mémoire 

épisodique antérograde verbale 

avec des rappels libres 

effondrés et un indiçage 

sémantique pathologique.  

• Désorientation temporelle.  

• La mémoire de travail est 

atteinte. 

MA et part de 

troubles cognitifs 

sur OH chronique  

 

Evolution rapide 

avec MMSE à 

12/30 en 2019, 

perte de poids et 

thymie triste avec 

entrée en 

EHPAD.  

AVC basilaire 

avril 2020 
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4. Association entre biomarqueurs et évaluation gériatrique  

Les données recueillies de l’évaluation gériatrique standardisée étaient ensuite analysées en 

fonction des groupes biomarqueurs positifs et négatifs (tableau 11).   

On ne retrouvait pas de différence significative pour l’âge et le sexe respectivement (p=0.68, et 

p=0.34), ni sur les éléments du mode de vie. En effet, il n’y avait pas de différence selon le lieu 

de vie (p=0.21), la présence d’enfants (p=0.54) ; et les aides humaines (p=0.59) ou techniques 

(p=0.32). Il n’y avait pas de différences significatives concernant les scores d’autonomie ADL 

et iADL (p=0.41 et p=0.16) (tableau 11).   

Concernant les comorbidités, évaluées par le score de Charlson non ajusté à l’âge, il n’y avait 

pas de différence significative (p=0.45). Il en était de même pour l’évaluation de l’ordonnance 

avec le nombre de médicaments (p=0.71) ou le nombre de classes médicamenteuses (p=0.48) 

(tableau 11).  

On ne retrouvait pas non plus de différences entre les deux groupes pour les troubles sensoriels 

(p=0.48) (tableau 11). L’IMC était plus bas dans le groupe biomarqueurs positifs de manière 

significative (p=0.04), mais il n’y avait pas de différence ni sur le statut nutritionnel (p=0.41) 

ni sur la perte de poids (p=0.52), ni sur le score MNA (p=0.90) (tableau 11).  

A l’évaluation de la marche, il avait été mis en évidence une tendance à l’augmentation des 

chutes dans le groupe des biomarqueurs négatifs (p=0.08) (tableau 11).  
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Tableau 11 : Association entre biomarqueurs et évaluation gériatrique. 
Les variables quantitatives sont exprimées sous forme effectif(%) et les analyses sont des tests de Χ². Les variables qualitatives 

sont exprimées sous forme moyenne(écart type) et les analyses sont des t-test avec échantillons indépendants.  

 

 

          

Variables n 
Biomarqueurs négatifs 

(n=21) 

Biomarqueurs positifs 

(n=31) 
p-value 

Données démographiques      
Âge  52 78,8(5,7) 78,2(5,3) 0,68 

Sexe féminin 25 8(38,1) 17(54,8%) 0,24 

         

Mode de vie :     
Statut      

Vit avec conjoint  25 9(42,9%) 16(53,3%) 

0,21 Vit seul  24 10(47,6%) 14(46,7%) 

Vit en EHPAD  2 2(9,5%) 0(0%) 

Enfants  47 19(95%) 28(90,3%) 0,54 

Aides humaines 18 8(42,1%) 10(34,5%) 0,59 

Aides techniques  3 2(10,5%) 1(3,4%) 0,32 

ADL 47 5,5(0,8) 5,7(0,7) 0,41 

iADL 48 2,2(1,6) 2,8(1,4) 0,16 
          

Comorbidités      
Charlson  52 1,7(0,8) 2,0(1,6) 0,45 

          

Ordonnance     
Nb de médicaments 49 4,2(2,4) 4,0(2,9) 0,71 

Nb de classes médicamenteuses 49 3,7(1,9) 3,3(2,3) 0,48 

          

Performances physiques      
Chute     

Pas de chutes  27 9(52,9%) 18(85,7%) 

0,08 1 chute  6 4(23,5%) 2(9,5%) 

> 1 chute  5 4(23,5%) 1(4,8%) 

HTO  3 2(22,2%) 1(11,1%) 0,53 

Lever de chaise pathologique 7 3(50%) 4(30,8%) 0,42 

Appui unipodal pathologique 6 1(14,3%) 5(38,5%) 0,26 

     
Troubles sensoriels     
     Pas de troubles  15 5(38,5%) 10(43,5%) 

0,48      1 sens atteint  16 5(38,5%) 11(47,8%) 

     2 sens atteints    5 3(23,1%) 2(8,7%) 

          

Statut nutritionnel      
Nutrition      

Nutrition normale 16 4(28,6%) 12(46,2%) 

0,41 Dénutrition avérée  4 1(7,1%) 3(11,5%) 

Dénutrition suspectée  20 9(64,3%) 11(42,3%) 

Poids 45 68,2(9,7) 63,9(12,1) 0,20 

Perte de poids  14 6(66,7%) 8(53,3%) 0,52 

IMC  22 25,7(4,4) 22(3,4) 0,04 

MNA  18 11(1,1) 10,9(1,7) 0,90 
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5. Répartition des diagnostics dans le groupe biomarqueurs négatifs  

Il y avait 21 patients dans le groupe des biomarqueurs négatifs. Les différents diagnostics 

posés par les praticiens en consultations retrouvés pour ces patients sont présentés dans le 

tableau suivant (tableau 12) et la répartition des diagnostics représentée dans la figure 10.  

Le diagnostic le plus fréquemment retrouvé, dans le groupe des biomarqueurs négatifs était 

celui de DLFT (23.8%), puis les formes mixtes (14.3%), puis les troubles en lien avec la 

consommation d’alcool chronique (9.5%), la DCL (9.5%), le MCI amnésique (9.5%), les 

troubles neurovasculaires (9.5%), et la MA (9.5%).  

 

Catégories Description n(%) 

Trouble psychiatrique  

 
Syndrome anxiodépressif 1(4.8%) 

DLFT  

 

DLFT 

DLFT à variant comportemental 
5(23.8%) 

OH Troubles cognitifs en lien avec exogénose 

chronique 
2(9.5%) 

MA  

 

MA 

MA avec exogénose chronique 
2(9.5%) 

Démence à corps de Lewy  

 

DCL confirmée par DAT TDM 

 
2(9.5%) 

MCI amnésique  

 
Pathologie étiquetée MA en consultation 2(9.5%) 

Troubles cognitifs d’origine vasculaire 

 
Troubles confirmés par l’imagerie 2(9.5%) 

Troubles mixtes  

 

Exogénose chronique et syndrome frontal 

DCL et troubles vasculaires 

Troubles vasculaires et exogénose 

chronique et possible tauopathie 

3(14.3%) 

Troubles cognitifs non étiquettes avec 

manque du mot  

 

Anomie, étiquetée MA en consultation 1(4.8%) 

PART  Biomarqueur amyloïde négatif 1(4.8%) 

 

Tableau 12 : Diagnostics du groupe biomarqueur négatif. 
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Figure 10 : Répartitions des diagnostics chez les patients biomarqueurs négatifs.  

DLFT : dégénérescence lobaire fronto-temporale, DCL : démence à corps de Lewy, tb vasc : troubles neurocognitifs 

vasculaires, OH : troubles cognitifs en lien avec exogénose chronique, MA : maladie d’Alzheimer, PART : primary age related 

tauopathy, MCI : mild cognitive impairment, Mixtes : troubles cognitifs d’origine mixte, Tb psy : troubles psychiatriques 
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Discussion 

Dans cette étude préliminaire, notre intention était de décrire une cohorte de patients âgés 

nantais afin de mettre en évidence les phénotypes et les caractéristiques gériatriques en fonction 

de la détection de biomarqueurs tau et Aβ dans la ponction lombaire. Notre hypothèse principale 

était que la présence de copathologies, y compris neuropathologique et gériatrique, pourrait être 

associée à une présentation clinique et, possiblement, à une trajectoire clinique et une évolution 

différente des patients.  

Il existe un lien fort entre fragilité et cognition, avec une augmentation de la prévalence avec 

l’âge mais aussi des facteurs de risques communs (149).  Par conséquent, nous avons comparé 

la fragilité en fonction des biomarqueurs de la MA, positifs ou négatifs, par le score Clinical 

Frailty Scale (CFS) des patients dans notre cohorte. Le CSF est un score intéressant car il étudie 

la fragilité via le jugement clinique du praticien en prenant en compte l’autonomie, les 

comorbidités et les troubles cognitifs (146). De plus, il a été validé dans des études 

rétrospectives (151).  Dans notre population, il n’y avait pas de différences significatives du 

CSF entre les patients biomarqueurs positifs et négatifs.  

Il n’y avait pas non plus de différences significatives pour les différents facteurs gériatriques en 

fonction des biomarqueurs. A l’exception de l’IMC, qui était diminué dans le groupe des 

biomarqueurs positifs, sans différences significatives cependant sur le statut nutritionnel des 

patients. A noter tout de même une tendance à l’augmentation du nombre de chutes chez les 

patients ayant des biomarqueurs négatifs. Ces résultats nous apportent quelques données 

préliminaires intéressantes, notamment sur le statut nutritionnel et le risque de chute, et 

nécessitent de poursuivre les explorations. En effet, le statut nutritionnel pourrait être un facteur 

de risque précoce à rechercher en consultation mémoire. De plus, la MA est bien corrélée avec 

les facteurs cardiovasculaires plutôt en lien avec le surpoids et l’obésité (124) ; ainsi une perte 

de poids importante ou l’apparition d’une dénutrition pourrait nous orienter vers un symptôme 

précoce de MA chez les patients âgés. 

Ces résultats n’étaient pas ceux attendus, mais plusieurs choses peuvent l’expliquer. Tout 

d’abord le manque de puissance avec une petite cohorte (52 patients) ; et d’autre part notre 

population avait peu de comorbidités. En effet, il n’y avait pas de différence sur l’autonomie, 

et les comorbidités dans notre population. Une des explications possibles se trouve dans les 
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indications de la HAS pour la réalisation d’une PL qui sont le jeune âge et les formes atypiques 

(18) ; et ainsi le manque de recommandations spécifiques en gériatrie de réalisation de la PL. 

En effet, Mouton et al, dans une étude française, ont montré que les patients qui consultaient 

pour une PL, étaient des patients jeunes (77).  Il a été déjà démontré qu’il existe une association 

entre comorbidités, déclin cognitif et avancée en âge (121).  

De surcroît, la plupart du temps les patients vus en consultation ou en hospitalisation sont trop 

avancés dans la pathologie pour pouvoir affiner les diagnostics ; et donc réaliser la PL ; ce qui 

entraine très souvent un sous-diagnostic des troubles cognitifs et notamment de la MA (19). De 

ce fait, il est important de sensibiliser les médecins à un diagnostic plus précoce des troubles 

cognitifs (21). Notre population était donc possiblement peu représentative d’une population 

purement « gériatrique », avec plus de comorbidités, mais nous donne des informations 

précieuses sur les stades précoces de troubles cognitifs en gériatrie. A notre connaissance, il 

existe peu d’études dans la littérature sur la description des facteurs gériatriques et des 

biomarqueurs de MA. Notre étude était donc une première étape de description d’une cohorte 

gériatrique nantaise ayant eu une PL. L’objectif serait de proposer, à terme, une étude 

prospective de l’association de facteurs gériatriques et des biomarqueurs, ainsi que l’évolution 

de la maladie d’Alzheimer.  

Dans notre étude, le groupe de patients avec des biomarqueurs négatifs prenait plus de 

psychotropes de manière significative ; et à l’évaluation neuropsychologique, il y avait plus 

d’atteinte comportementale, plus d’irritabilité et une tendance à l’agitation. Au contraire, le 

groupe de patients avec des biomarqueurs positifs avait plus de symptômes anxieux. Il été donc 

retrouvé plus de symptômes neuro-psychocomportementaux (NPS) dans notre population chez 

les patients avec des biomarqueurs négatifs. Il a été montré dans plusieurs études que la 

présence de NPS entraine la prescription d’un à plusieurs traitements psychotropes (152) chez 

les patients avec des troubles neurocognitifs majeurs, malgré leur peu d’efficacité dans cette 

population (153). Toutefois, il existe en France et en Europe, une tendance à la diminution de 

leur prescription dans la population âgée et cognitivement atteinte, du fait de leurs nombreux 

effets secondaires (153). Les indications HAS de la PL dans les situations atypiques sont 

également un biais possible à ce résultat (18).  

L’anxiété était le symptôme prédominant chez les MA dans notre étude, et notre population 

était plutôt à des stades précoces de la maladie avec des scores MMSE élevés. Benoit et al, dans 
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la cohorte française REAL FR de patients MA ont montrés que les NPS retrouvés aux stades 

plus précoces étaient l’apathie, l’anxiété et la dépression (63). Par ailleurs, la fréquence et la 

sévérité des troubles psycho-comportementaux chez les MA sont liées à la sévérité du trouble 

cognitif (154).  De ce fait, une orientation de l’examen gériatrique par une évaluation des NPS 

précoce serait une aide précieuse au diagnostic.  

Par ailleurs, les diagnostics différentiels les plus fréquemment retrouvés dans notre étude étaient 

les DLFT, et les formes mixtes. Ces résultats sont concordants avec les prévalences des 

pathologies « mixtes » chez la personne âgée (109). Nos résultats sont similaires à la littérature, 

en effet, Beach et al, a comparé dans une étude le diagnostic clinique et neuropathologique 

d’une cohorte de patients avec des troubles cognitifs (155). Dans le groupe considéré « non 

MA » le diagnostic le plus fréquent était la DLFT, puis la DCL, puis la maladie de creutzfeld-

Jacob, et la PSP (155). Chez les patients « MA probables », le seuil nécessaire pour un 

diagnostic histopathologique de MA n’était pas toujours présent ; et les lésions les plus 

fréquentes étaient soit des seuils inférieurs de lésions de MA, soit des dégénérescences 

neurofibrillaires ou maladie à grains argyrophiles, ou des lésions de DLFT (155). 

La prévalence plus élevée de DLFT dans notre population peut être également attribuée aux 

critères HAS de la PL qui sont les formes atypiques, et ainsi les formes avec une atteinte 

comportementale au premier plan (18). Il serait donc indispensable d’étudier les indications 

spécifiques de la PL en gériatrie dans le contexte de troubles cognitifs. 

De plus, les biomarqueurs de la MA sont plus discriminants chez les patients plus jeunes que 

les plus âgés (77). Effectivement, les taux de tau et Aβ dans le LCS sont plus important chez 

les patients plus jeunes, il en est de même à l’observation neuropathologique des cerveaux et à 

l’imagerie amyloïde au PIB (Pittsburg Compound B) (156).  

Actuellement, la difficulté avec les biomarqueurs du LCS de la MA est le manque de seuil 

consensuel et les variabilités inter laboratoire (80). En effet, nous avons été confrontés dans 

notre étude à des difficultés de classement de certains biomarqueurs qui étaient dans les seuils 

limites.  

De plus, les biomarqueurs sont spécifiques de la MA, mais n’aident pas au diagnostic 

différentiel des autres pathologies. Il a été montré, que le ratio tau phophorylée/tau totale peut 

être un marqueur de pathologie TDP43 (157). Effectivement, il a été montré que la présence de 

biomarqueurs de neurodégénération était un facteur pronostic de mauvaise évolution chez les 
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patients MCI avec des biomarqueurs amyloïdes négatifs. Les patients avec un ratio P-tau/T-tau 

diminué avaient plus de risque d’évoluer vers des troubles cognitifs majeur, et leur ratio était 

plus bas chez les patients avec une MA, une DLFT, une démence sémantique ; alors qu’il était 

augmenté chez les patients avec une PSP (157). Ce ratio pourrait être intéressant pour identifier 

les patients avec un risque élevé de conversion vers des troubles neurocognitifs majeurs ou ceux 

avec une pathologie TDP43 sous-jacente telle LATE ou DFLT(157).  

Dans le futur, et afin de mieux décrire les patients avec des troubles cognitifs, il faudrait établir 

des seuils consensuels pathologiques des biomarqueurs du LCS de plusieurs protéinopathies, 

en particulier chez le patient âgé. Néanmoins, il serait également important d’orienter la 

recherche en gériatrie vers des biomarqueurs moins invasifs, comme les biomarqueurs 

plasmatiques (106,107,158). 

La nouvelle ère des biomarqueurs nous ouvre de nombreuses portes dans la compréhension de 

ces maladies mais il faut souligner qu’il y a des risques à une classification purement biologique 

(54). Il existe un risque de confusion entre présences de lésions cérébrales et la maladie, mais 

aussi une difficulté de prévoir l’évolution de la pathologie. Le modèle pathogénique de la MA 

reste encore incertain et les biomarqueurs tau/amyloïde ne sont pas suffisants pour définir la 

trajectoire d’une MA. Il y a aussi une difficulté de généralisation et d’accessibilité dans la 

pratique clinique de ces biomarqueurs (54). 

Cette étude a des limites. Premièrement, cette étude manque de puissance, en lien avec un faible 

effectif de patients. Deuxièmement, c’est une étude rétrospective, la quantité de données 

manquantes est importante en en lien ce design. Troisièmement, notre étude était 

monocentrique et quatrièmement certaines données intéressantes n’étaient pas disponibles au 

recueil comme le statut APOε4.  

Cependant, malgré ces limites, cette étude préliminaire servira de base pour une plus large 

étude, possiblement de cohorte multicentrique. L’objectif ambitieux serait d’étudier l’évolution 

des maladies neurologiques, des syndromes gériatriques, associés à l’évolution de la 

neuropathologie. 
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RESUME  
 
 
Les troubles cognitifs et la MA sont des problèmes majeurs de santé publique, avec le 
vieillissement de la population française et mondiale. A l’ère des biomarqueurs, nous 
avons voulu décrire une cohorte de cas gériatrique nantais afin de décrire leur 
phénotype, et leur caractéristiques gériatriques en fonction des biomarqueurs du LCS. 
Nous avons recueilli les données rétrospectives de 52 patients ayant eu une PL en 
hôpital de jour mémoire à l’hôpital Bellier, et nous avons comparé la fragilité par le 
Clinical Frailty Scale (CSF) en fonction des biomarqueurs. Il n’y avait pas de 
différences significatives entre les deux groupes (p=0.39) pour le CSF. Il n’y avait pas 
de différences significatives sur l’évaluation gériatrique hormis l’IMC plus bas chez les 
patients biomarqueurs positifs (p=0.04). Le groupe biomarqueurs négatifs présentait 
plus d’atteinte comportementale (p=0.008), plus d’irritabilité (p=0.03) et prenait plus de 
psychotrope (p=0.03). Le groupe biomarqueurs positifs présentait plus d’anxiété 
(p=0.007). Le diagnostic le plus fréquemment rencontré chez les biomarqueurs 
négatifs était la DLFT (23.8%).  
Notre intention était de faire une étude préliminaire, en vue d’une étude de plus grand 
impact qui pourrait faire le lien entre entités neuropathologiques (mesurées par des 
biomarqueurs moins invasifs), description cliniques cognitive et gériatriques, et suivi 
des patients.  
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