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INTRODUCTION

1 Epidémiologie des troubles cognitifs 1égers

1.1  Généralités

Le trouble cognitif léger (TCL) est le terme largement utilis€ qui décrit une étape
intermédiaire de la fonction cognitive entre statut normal et trouble cognitif majeur. Le
concept de TCL est trés important pour plusieurs raisons. Les sujets atteints de TCL
neurodégénératif ont un taux élevé de progression vers le trouble cognitif majeur (TCM) sur
une période relativement courte estimée entre 10% et 15% par an (1,2). Méme parmi les sujets
qui reviennent a une cognition normale, le taux de TCL ou de TCM ultérieur est plus élevé
que chez ceux qui ne développent jamais de TCL (1).

Il existe une mortalit¢ accrue chez les sujets atteints de TCL par rapport aux sujets
cognitivement normaux, et le risque est majoré au sein des patients atteints de TCL d’autant
plus que plusieurs domaines cognitifs sont touchés (3).

De plus, la recherche liée au TCL fournit des informations sur les mécanismes de la maladie
au stade de pré-démence et permet le développement de multiples examens complémentaires
ayant pour but une détection précoce (PET-amyloide, biomarqueurs du LCR). Cette détection
précoce a pour but in fine d'établir des stratégies de prévention et de développer des

interventions thérapeutiques et non thérapeutiques pour le TCL et la démence.

Les TCL sont également importants a prendre en compte aprés un AVC. En effet, si les tra-
vaux antérieurs ont bien montré que les troubles cognitifs post-AVC sont associés a un
moindre pronostic fonctionnel et vital, ainsi qu’a un sur-risque de récidive d’événement ma-

jeur (4-7), notre équipe a montré que 2/3 des troubles cognitifs post-AVC sont des TCL (8).

26



1.2 Définition des TCL et orientation diagnostique

Depuis les critéres initiaux de Petersen (1999) la pratique clinique utilise la version du DSM-
V qui requiert I’association de 4 conditions : (2,9,10)

a. Mise en évidence d'un déclin cognitif modeste, en comparaison avec le niveau de perfor-
mance antérieur, dans un ou plusieurs domaines cognitifs observés par : (1) La personne elle-
méme, un proche ou un intervenant qui rapporte un déclin léger dans certaines fonctions cog-
nitives ; (2) Une performance cognitive déficitaire documentée par des tests neuropsycholo-

giques standardisés ou, a défaut, a I'aide d'outils cliniques quantitatifs reconnus ;

b. Les déficits cognitifs n'interférent pas avec 1'accomplissement autonome des activités quoti-
diennes (les fonctions cognitives méme plus complexes sont préservées, mais les activités né-

cessitent un plus grand effort) ;
c. Les déficits cognitifs ne sont pas observés dans un contexte de confusion ;

d. Les déficits observés ne sont pas mieux expliqués par une autre atteinte du systéme nerveux

central (SNC) ou des troubles psychiatriques.

Le diagnostic doit inclure la précision de I'étiologie (Alzheimer, vasculaire, corps de

Lewy, Iésions vasculaires, etc.) et la présence ou non de comportements perturbateurs.

Les domaines de la cognition inclus dans les critéres de TCL du DSM V sont les suivants :
(10) : (1)Attention et vitesse de traitement (attention soutenue, attention divisée, attention
sélective, vitesse de traitement de [D’information), (2) Fonction frontale-exécutive
(planification, prise de décision, mémoire de travail, réponse a la rétroaction/correction
d’erreurs, situations nouvelles, habitudes primordiales, flexibilité mentale, jugement), (3)
Apprentissage et mémoire immédiate, mémoire récente (y compris le rappel libre, le rappel
indicé) et mémoire de reconnaissance, (4) Langage (dénomination, expression, grammaire et
syntaxe, compréhension), (5) Capacité visuoconstructive-perceptuelle (construction,
perception visuelle et raisonnement), (6) Praxie-gnosie-schéma corporel (praxie, gnosie,
orientation droite/gauche, capacité de calcul, schéma corporel, reconnaissance faciale), (7)
Cognition sociale (reconnaissance des émotions et des signaux sociaux, inhibitions sociales

appropriées, théorie de I’esprit, empathie).
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Dans les pathologies neurodégénératives, Petersen propose également une classification
syndromique basée sur l'évaluation cognitive associée a des catégories évolutives : (11) (1)
TCL amnésique qui évoluerait préférentiellement vers la maladie d'Alzheimer (11,12)(2) TCL
caractérisé par l'altération légére de domaines cognitifs multiples qui pourrait évoluer vers une
maladie d'Alzheimer mais aussi vers une démence vasculaire ou représenter une modalité de
vieillissement cognitif qualifi¢ de normal, (3) TCL correspondant a l'altération isolée d'un
domaine cognitif autre que la mémoire qui évoluerait vers une démence non Alzheimer.

Les patients atteints de TCL a domaines multiples présentent un risque plus élevé de

conversion en démence. (2,13)

1.3  Spécificités diagnostiques des TCL d'origine vasculaire

Les troubles cognitifs légers vasculaires (TCLv) sont diagnostiqués selon les critéres du
DSM-V de TCL en association avec les critéres VASCOG (10,14) décrits dans le tableau 1

ci-apres :
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Tableau 1. Critéres VASCOG pour le diagnostic des TCLv

AU MOINS 1 CRITERE
CLINIQUE

(a) Antécédents documentés d’un
AVC, avec déclin cognitif
temporellement associé a
I"événement

(b) Signes physiques compatibles
avec un AVC (par exemple :
hémiparésie, faiblesse faciale
inférieure, signe de Babinski,
déficit sensoriel y compris le
défaut du champ visuel, le
syndrome pseudobulbaire,
faiblesse supranucléaire des
muscles du visage, de la langue et
pharynx, dysarthrie spastique,
difficultés de déglutition)

Apparition du déficit cognitif
temporellement liée 3 au moins 1
événement cérébrovasculaire
défini si au moins 1 critére (a) ou
(b) est rempli,

{c) Présence précoce d une
perturbation de la marche (marche
i petits pas, apraxique-ataxique, ou
démarche parkinsonienne) ; Cela
peut également se manifester par
une instabilité et des chutes
Si aucun AVC ou AIT, il faut  fréquentes et non provoquees.
tenir compte de la vitesse
d’installation, des troubles de
I’attention complexe et / ou du
syndrome dysexecutif ; et si au
moins 1 critére (c), (d) ou (e) est
rempli. '

(d) Incontinence urinaire précoce,
urgenturies et autres. Symptomes
non expliqués par une maladie
urologique.

() Changements de personnalité et
d’humeur : aboulie, dépression, ou
instabilité émotionnelle,

AU MOINS 1 PREUVE
SIGNIFICATIVE EN NEURO-
IMAGERIE DE MALADIE
CEREBRO-VASCULAIRE
PARMI LES CRITERES (f), (g),

(h), (@), (§)-

(f) Au moins 1 infarctus dans un territoire de gros vaisseau ; 2 infarctus
dans un territoire de gros vaisseau est généralement nécessaire pour les
TCMyv.

{g) Aumoins 1 infarctus étendu ou dans une zone stratégique (thalamus,
ganglion de 1a base).

(h) Au moins 3 lacunes vasculaires (1 & 2 lacunes peuvent étre

suffisantes pour le diagnostic de TCLv s7ils sont localisés dans une zone
stratégique ou s’ils sont combinés a des lésions extensives de substance
blanche).

(i) Lésions de substance blanche extensives et confluentes.

(j) Au moins 1 hémorragie intracérébrale dans une localisation
stratégique, ou au moins 2 hémorragies intracérébrales.

Les criteéres d’exclusion sont rapportés dans 1’annexe 1.
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1.4 Facteurs de risque et protecteurs des TCL

Les facteurs de risque de développer des TCL retrouvés dans la littérature sont les suivants :
(15)(1) age avancé, (2) allele de I'apolipoprotéine €4, (3) faible niveau d'études, (4) facteurs de
risque vasculaires : diabéte de type 2, hypertension artérielle, obésité, dyslipidémie,
tabagisme, (5) maladies cardiovasculaires : maladie coronarienne, fibrillation auriculaire,
insuffisance cardiaque congestive, maladie cérébrovasculaire, (6) inflammation systémique,

(7) troubles neuropsychiatriques : dépression, anxiété, apathie.

Il existe également des facteurs protecteurs décrits ci-apres : (15) (1) haut niveau d’éducation,
(2) activités cognitives stimulantes, (3) exercice physique, (4) facteurs alimentaires : acides

gras mono et polyinsaturés, régime méditerranéen.

1.5 Incidence des TCL

Concernant l'incidence des TCL, celle-ci peut varier selon les études. Dans I'é¢tude (16), chez
des patients de 75 ans et plus d’Australie, d’Amérique et d’Europe (tests neuropsychologiques
utilisés : MMSE, MOCA, CDR), l'incidence par tranche d'age est la suivante : (1) 75-80 ans :
22.5 pour 1000 personnes-années ; (2) 80-85 ans : 40.9 pour 1000 personnes-années ; (3) 85

ans et plus : 60.1 pour 1000 personnes-années.

2 Les tests de repérage des troubles cognitifs légers

2.1 Tests de repérage Vs bilan neuropsychologique des TCL liés a la maladie d'Alzheimer

Dans la méta-analyse de Breton et al. (17-22), les études analysées utilisaient les critéres de
Petersen pour le diagnostic de TCL. Cependant, il n'est pas précisé quels tests étaient réalisés

par le neuropsychologue pour arriver a ce diagnostic, excepté pour 'ACE-R (18) (utilisation
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du MMSE et du bilan) et le M@T (19) (utilisation du MMSE, du TMT et de l'interrogatoire).

Les résultats en termes de sensibilité et de spécificité des tests sont résumés dans le tableau 2.

(17)

Tableau 2. Sensibilité et spécificité des tests de repérage dans la maladie d’Alzheimer

TESTS AUC SENSIBILITE SPECIFICITE
ACE-R 0,839 82,4% 77,7%
CERAD 0,856 82,4% 76%
MoCA 0,847 81,2% 74%
Qmci 0,836 77% 78,9%
M@T 0,961 95,1% 84%
MMSE 0,758 66,4% 73,5%

AUC : aire sous la courbe ROC ; ACE-R : Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised ;
CERAD : Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease ; MoCA : Montreal
Cognitive Assessment ; Omci . Quick Mild Cognitive Impairment ; M@T : Memory Alteration
Test ; MMSE : Mini-Mental State Examination.

Ces données suggerent que le test de repérage d’un TCL 1ié a la maladie d'Alzheimer le plus
adapté, est le M@T du fait de I’AUC ROC la plus ¢élevée (17) en comparaison a un examen
neuropsychologique standard (MMSE, TMT, interrogatoire),

2.2 Tests de repérage Vs bilan neuropsychologique des TCL liés aux pathologies vascu-

laires

La mise au point du MoCA (23) comme test de repérage des TCL incluant des subtests

évaluant les fonctions exécutives et la rapidité a suscité des espoirs pour améliorer la
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sensibilité diagnostic des TCLv touchant majoritairement la rapidité de 1’action et les
fonctions exécutives.

Cependant, les études de Godefroy et al (24) et Lees et al (25) n’ont pas confirmé sa
supériorité par rapport au MMSE dans le dépistage des TCLv : MoCA cutoff a 22/30 :
sensibilité = 84 % ; spécificité = 78 % ; MMSE cutoft a 27/30 : sensibilité = 71 % ; spécificité
=85 %).

Dans 1'é¢tude de Qiu-yun Tu (26), le MoCA était comparé a un bilan neuropsychologique en
deux phases : screening (MMSE, CDR) et approfondi (bilan neuropsychologique : 4 sous-
tests de l'échelle d'intelligence de Wechsler pour adultes (conception en blocs, étendue des
chiffres, similitudes et arithmétique), 3 sous-tests de I'échelle de mémoire de Wechsler (test A,
tests de mémoire logique et de mémoire logique retardée de 5 minutes, expérience et
orientation, et reconnaissance visuelle) et le test de Stroop (y compris la lecture de mots, la
dénomination des couleurs, le mot d'interférence et la couleur d'interférence), le quotient
intellectuel simplifié (S-1Q) de 3 sous-tests (similitudes, étendue de chiffres et conception de
blocs). Les résultats pour un cut-off a 26-27/30 retrouvent une sensibilité¢ a 96.1 % mais une
spécificité faible a 75.6 %. En abaissant le cut-off a 23-24/30, ils obtiennent une spécificité a

99.2 % au détriment d'une sensibilité moindre a 74.9 %.

Dans 1'étude de Zhou (23), le MMSE était comparé a un bilan neuropsychologique composé
du CDR et de tests approfondis dans six domaines différents (attention de base, mémoire
verbale et visuelle, fonctions exécutives, vitesse de traitement mental, capacité visuospatiale
et compétence visuoconstructive). L'étude datant de 2008 (avant les critéres de Gorelick et al.
(27)), les criteres de TCLyv utilisés ont été ceux de Ingles et al. (28) et Garrett et al. (29) : (1)
Les sujets avaient des troubles cognitifs qui ne répondaient pas aux critéres diagnostiques
DSM-IV des TCM ; (2) Les sujets avec un CDR 0,5 et un ADL préservé ; (3) Les patients ont
¢été jugés comme ayant une €tiologie vasculaire comme suit : troubles cognitifs causés par un
infarctus stratégique ou des infarctus multiples indiqués par une apparition soudaine ou une
aggravation progressive et des lésions responsables a I'IRM ou a la tomodensitométrie ;
déficience cognitive due a une maladie des petits vaisseaux sous-corticaux suggérée par des
signes neurologiques mineurs (tels qu'une hémiparésie, paralysie faciale centrale, signe de
Babinski, déficit sensoriel, dysarthrie, trouble de la marche, urgenturie ou ralentissement

psychomoteur), modifications modérées de la substance blanche (au moins une région avec un
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score < 2 selon I'échelle d'évaluation de Wahlund) (30), et/ou des infarctus lacunaires

multiples sur les imageries cérébrales.

Dans 1'¢tude de Brookes (31), le BMET ¢était comparé a un examen neuropsychologique
compos¢ uniquement du MMSE, du MoCA et du NART. Malgré le fait que cette étude soit
parue en 2015 apres les criteres de Gorelick et al. (27), celle-ci a utilisé les critéres de

Petersen pour le diagnostic de TCLv.

Finalement, la méta-analyse de Ghafaar (32), reprenant parmi les 15 études analysées celle de
Qiu-yun Tu (26), celle de Zhou (23) et celle de Brookes (31), retrouve les statistiques

suivantes résumées dans le tableau 3.

Tableau 3. Sensibilité et spécificité des tests de repérage dans le dépistage des TCLv

TESTS AUC SENSIBILITE SPECIFICITE
MoCA 0,87 81% 79%
BMET 0,94 85% 84%
MMSE 0,812 80% 70%

AUC : aire sous la courbe ROC; MoCA : Montreal Cognitive Assessment ; BMET : Brief
Memory and Executive Test ; MMSE : Mini-Mental State Examination.

Le test de repérage semblant le plus adapté pour les TCLv, en comparaison a un examen
neuropsychologique standard, est le BMET avec une AUC ¢élevée (32).

Cependant, comme vu précédemment dans I'é¢tude de Brookes (31) qui a été utilisée pour cette
méta-analyse (32), les criteres de Gorelick et al. (27) n'ont pas été pris en compte et
I'évaluation cognitive était uniquement composée du MMSE et du MoCA. Ce résultat est

donc difficilement interprétable.
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2.3 Tests de repérage Vs bilan neuropsychologique dans les TCL de cause variable (dé-
mence a corps de Lewy (DCL), démence lobaire fronto-temporale (DLFT), MA, démence vas-
culaire (DV), ...)

La méta-analyse d'Arevalo-Rodriguez (33) au sujet du MMSE comme test de repérage des
TCL évoluant vers toute cause de démence a conclu a une faible sensibilité¢ de 40% pour une
spécificité de 88%. A noter que les cut-offs utilisés au sein des études étaient disparates allant
de 21 a 28 sur 30.

Il n'y avait pas suffisamment de données pour €valuer la précision (sensibilité, spécificité) du
MMSE dans le repérage des TCL évoluant vers des sous-types de démence tels que la DCL
(utilisation des critéres de McKeith 1996 (34) et 2005 (35)) et la DLFT (36) (utilisation des

critéres de Lund-Manchester).

2.4  Les nouveaux tests de repérage des TCL

2.4.1 Oxford Cognitive Screen (OCS)

11 s'agit d'un test de dépistage des TCL dont la durée d'administration est d'environ 20 minutes
et qui permet I’évaluation des patients souffrant d'aphasie, d'hémiplégie ou de négligence.
(37)

Les domaines OCS évalués sont le langage, les praxies, le nombre, la mémoire et l'attention
(37).

Ce test a ¢ét¢ comparé au MMSE pour le dépistage des TCL dans les 3 premicres semaines
suivant un AVC et a montré une sensibilit¢ comparative de 100 %. Sur les 208 patients avec
des performances MMSE normales, 180 ont montré des performances altérées dans au moins
un domaine de I'OCS. L'écart entre 'OCS et le MMSE était particuliérement important pour
les patients ayant subi un AVC plus léger (37).

Une autre étude a comparé ce test au MoCA pour le dépistage des TCL en post-AVC aigu
(dans les 3 premieres semaines suivant I'AVC) et a montré une sensibilité supérieure de 1'0CS
a 87 % comparativement au MoCA qui est a 79 % (38).

Concernant l'analyse des subtests de I'OCS, la tache de barrage a montré une sensibilité tres
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¢levée a 94,12 %. (38).

De plus, dans I’essai OCS-CARE de Demeyer et al. (39) comparant I’OCS au MoCA dans le
dépistage des troubles cognitifs post-AVC, il n’existe pas de supériorit¢ de 1’OCS
comparativement au MoCA dans le dépistage a 6 mois de 'infarctus cérébral. On reléve
également un biais d’attrition important : 821 patients ont ét¢ randomisés et les résultats
n’étaient disponibles que chez 467 (57%) d’entre eux.

Finalement, dans la revue de ’ESO et de ’EAN (40), I’avis d’expert attribue un niveau de
preuve trés bas et ne recommande pas I'utilisation de ’OCS, argumentant par un manque
d’études permettant d’évaluer la précision diagnostique et I'utilité¢ de I’OCS pour le dépistage
des troubles cognitifs post-AVC. En effet, les différentes études ne permettent pas d’obtenir
une sensibilité / spécificité de I’OCS dans le dépistage des troubles cognitifs post-AVC, ce
d'autant plus qu'a 6 mois post-AVC, il n'y a aucune différence dans les déficiences lices a

I'AVC ou dans la qualité de vie liée a la santé en comparaison au MoCA (39).

2.4.2 OCS-plus

L'OCS-plus est une version revisitée informatisée de I'OCS sous forme d'application Android
qui fournit un rapport automatisé des troubles cognitifs généraux du domaine de 1'attention et
de la mémoire des cadres. Il est constitué de 10 subtests avec des seuils normatifs pour chacun
d’entre eux. La durée d'administration moyenne est cependant relativement longue et est
estimée a 24 minutes (41).

Tout comme 1'OCS, la revue de la littérature réalisée par I'ESO et 'EAN ne retient pas
d'indication a l'utilisation de ce test en dépistage de routine des troubles cognitifs post-AVC

(40).

2.5 Résumé quant a la sensibilité / spécificité des tests de repérage actuels

L’ensemble de ces données montre les limites des tests de repérage actuels, notamment pour
diagnostiquer un TCL 1i¢ a une pathologie vasculaire ou neurodégénérative corticale. En

premier lieu leur sensibilité reste modérée a bonne mais trés souvent inférieure aux seuils
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requis utiles pour une utilisation quotidienne systématique en premiére ligne. En effet une
sensibilit¢ inférieure a 95% expose a un risque de faux négatifs supérieur a 5%.
Deuxiémement, une sensibilité bonne est souvent obtenue au prix d’un taux de faux-positif
souvent conséquent, ce qui expose a adresser au bilan neuropsychologique un nombre élevé
de patients. Troisiémement, les tests rapportant une trés bonne AUC avec une bonne
sensibilit¢ comme le M@T n’ont pas été soumis a des études de validation croisées
suffisantes ; ainsi le M@T ¢étudié par une autre équipe que celle qui I’avait congu dans une
population communautaire a rapporté une AUC et une sensibilité inférieure (42).

De méme dans les TCLv, le BMET est mis en avant dans certaines études mais les critéres
d'analyses utilisés ne suffisent pas pour conclure a une supériorit¢ de celui-ci
comparativement au MoCA notamment qui garde tout de méme une sensibilité correcte (81%)
(32). Enfin il manque des données quant a l'utilité de ces tests de repérage dans le cas des

démences corticales plus rares comme la DCL et la DLFT.

2.6  Objectifs

L’objectif principal de cette étude est de déterminer si le MCE est supérieur au MMSE et au
MoCA pour discriminer les patients des témoins ; les objectifs secondaires étaient d’examiner
le test de repérage discriminant le mieux les 2 sous-groupes (AVC et neurodégénératif) de
patients puis discriminant le mieux les participants avec un déficit cognitif a la batterie

GRECogVASC.

36



MATERIEL ET METHODE

1 Population

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : (1) patients agés de 40 a 85 ans souffrant d’une
pathologie cible (AVC, MA, DCL, DLFT, dégénérescence cortico-basale (DCB), PSP) ; (2)
absence de comorbidité, de déficit perceptif ou moteur ; (3) susceptible de comprendre I’in-
formation, les consignes et de participer au déroulement des tests ; (4) affiliation a un régime

de sécurité sociale et absence de critére d’exclusion.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : (1) retard mental, (2) démence antérieurement
diagnostiquée ; (3) autre affection cérébrale actuelle ou passée (traumatisme cranien sévere,
¢épilepsie préalable a I’AVC nécessitant encore un traitement antérieur, maladie de Parkinson,
affection neurodégénérative, sclérose en plaques, tumeur cérébrale ou radiothérapie cérébrale,
schizophrénie ou psychose actuelle ou passée, troubles psychiatriques actifs ou passés ayant
nécessité un s¢jour > 2 jours en milieu spécialisé) ; (4) contre-indication a I’IRM ; (5) comor-
bidité avec espérance de vie < 1 an ; (6) comorbidité retentissant sur la cognition notamment
(alcool (> 3verres /jour) ou antécédent de syndrome de sevrage alcoolique, toxicomanie aux
opiacés ou a la cocaine ou antécédent de syndrome de sevrage en opiacés, insuffisance rénale
(dialyse ou clairance de la créatinine <30), insuffisance hépatique (INR spontané > 1,5 ou TP
<60%), insuffisance respiratoire requérant une oxygénothérapie, insuffisance cardiaque (or-
thopnée > 2 oreillers), troubles persistants de la vigilance (score NIHSS1a <1), cancer avec
syndrome paranéoplasique, traitement par sels d’or, D Pénicillamine ou autre traitement avec
effet cognitif ; (7) patient sous tutelle ou curatelle ou privé de droit public ; (8) femme en-

ceinte et/ou allaitante.

Nous avons inclus les patients présentant une plainte subjective, un TCL ou un TCM a un
stade léger (défini par un MMSE > 20), diagnostiqué au Centre Mémoire Ressource et Re-
cherche (CMRR) du CHUAP incluant un examen neuropsychologique (réalisé par une neuro-

psychologue). Les patients devaient souffrir d’'un AVC ou d’une pathologie neurodégénéra-
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tive corticale (MA diagnostiquée avec les critéres d’Albert (43) et McKhann 2011 (44), DCL
avec les critéres de McKeith 2017 (34,35), DLFT avec les critéres de Rascovsky 2011 (36),
DCB avec les criteres de Amstrong 2013 (45), PSP avec les criteres de Hoglinger 2017 (46),
TCLv avec les criteres VASCOG de Sachdev 2014 (10) aprés un bilan étiologique effectué
par un des neurologues de 1’Unité NeuroVasculaire (AVC) ou du CMRR (pathologie neuro-

dégénérative corticale).

Pour les patients présentant une plainte cognitive subjective (définie par une plainte cognitive
sans déficit objectivé au terme d’un examen neuropsychologique), le diagnostic étiologique
ne comprenait pas d’examen étiologique de 2° ligne (PL, DAT scan...) comme recommandé.
Dans ce cas le patient était inclus s’il n’y avait pas de condition psychiatrique antérieure (ma-
ladie bipolaire, schizophrénie, ...) suffisante pour expliquer la plainte. Les performances aux
tests ont été ajustées pour les facteur démographiques (age, scolarité) avec la population de la
batterie GRECogVASC de Roussel et al. (2016) (47) a ’exception du MCE dont les perfor-
mances ont été examinées grace a celles de 508 témoins (41,5 % d’hommes, 1’age moyen était
de 54,2 ans + 17,5, avec un niveau scolaire BAC et plus de 47 %, un niveau scolaire secon-
daire de 30,9 % et un niveau scolaire primaire de 22%. Il y avait une prédominance de droi-
tiers (91,2 % de droitiers, 6 % de gauchers, 2,2 % d’ambidextres et 0,6 % de gauchers contra-

riés).

L’¢étude a été approuvée par les Comité de Protection des Personnes Ile-de-France I (CPP
n°2021-A01177-34) dans le cadre d’un protocole RIPH3 et le Comité de protection des per-
sonnes Ile de France XI (21.03540.000026 —21076).

2 Tests

2.1 LeMCE

Le MCE est un test de repérage papier crayon explorant cinq domaines principaux :
orientation et mémoire, langage, capacités visuo-spatiales, capacités exécutives et rapidité de
I’action. Le score maximum du test est de 30 points.

Deux versions (A/B) sont proposées afin de pouvoir réaliser un suivi des troubles cog-
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nitifs. Toutefois, ’ensemble de nos passations ont été effectuées avec la version A.

Ce test de repérage comprend 13 subtests correspondant a des adaptations d’épreuves cogni-
tives sensibles a la pathologie (questionnaire d’orientation, test des 5 mots (48), copie de des-
sin, test de I’horloge (49), Trail Making Test (50), AlphaFlex (51), subtest des codes (52),
fluence littérale, compréhension écrite et visuelle et dénomination orale d’images). Les diffé-

rents subtests sont décrits dans I’annexe 2.

2.2  Batterie des tests neuropsychologiques

Le MMSE (cf. annexe 3) est composé de 6 domaines d’explorations : I’orientation, I’appren-
tissage avec le rappel immédiat, I’attention et le calcul, le rappel avec le rappel différé, le lan-

gage et les praxies constructives. Le score total est sur 30.

Le MoCA (cf. annexe 4) est composé de 8§ domaines d’exploration : visuospatial et exécutif
avec notamment le TMT B et le test de 1’horloge, la dénomination d’animaux, la mémoire im-
médiate, ’attention, le langage avec notamment la fluence verbale, une tache d’abstraction, le

rappel différé et ’orientation. Le score total est sur 30.

Les performances cognitives des patients et des contrdles ont été obtenues avec 1’adaptation
francaise de la batterie complete du NINDS-CSN (batterie GRECogVASC) (47). Cette der-
nicre étudie les 5 domaines cognitifs (langage, capacités visuo-spatiales et constructives, mé-
moire a long terme, fonctions exécutives et rapidité de I’action), le syndrome dysexécutif

comportemental, la dépression et I’anxiété (cf. Annexe 5).

3 Analyses statistiques

Conformément a la procédure déja utilisée pour la batterie GRECogVASC (14), les valeurs
manquantes a un subtest du MCE en raison d’un déficit cognitif trop important, conduisaient a
attribuer une performance correspondant au 95¢me percentile le plus péjoratif. Dans les autres

cas, la valeur était notée manquante.
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La premiére étape examina la distribution des scores aux 3 tests de repérage chez les 508 té-
moins.

Deuxiémement une analyse de corrélation de Pearson a été réalisée afin de rechercher les as-
sociations entre score au MCE et facteur démographique (age, niveau scolaire) qui constituent
des facteurs de confusion.

La mise en évidence d‘associations avec ces facteurs conduisait a définir le test discriminant
le mieux les patients des témoins, en utilisant une analyse de régression logistique avec sélec-
tion factorielle pas a pas ajustée sur les facteurs de confusion. L’age et le niveau scolaire
étaient entrés en 1 niveau dans la régression puis les scores des 3 tests de repérage MMSE,
MoCA, MCE étaient soumis a la sélection factorielle. Cette analyse de régression logistique
avec s¢lection factorielle examina d’abord le test de repérage discriminant le mieux les pa-
tients des témoins, ce qui correspondait a notre critére de jugement principal ; la variable dé-
pendante (VD) de cette analyse était le statut (patient/témoin).

Les analyses des critéres de jugement secondaire ont examing la capacité des tests de repérage
a discriminer les patients des témoins dans le sous-groupe AVC et dans le sous-groupe neuro-
dégénératif : la méme analyse de régression fut donc conduite uniquement dans chacun des
sous-groupes. Enfin nous avons examiné la capacité des 3 tests de repérage a discriminer les
participants avec déficit cognitif de ceux avec un statut cognitif normal: la méme analyse de
régression fut donc conduite avec cette fois le statut cognitif (normal, déficitaire) comme VD.

Les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel SPSS. Les valeurs de p < 0,05 ont été consi-
dérées comme significatives, sauf indication contraire.

Une analyse de variance multivariée a été réalisée sur les 3 scores de test de repérage chez les
témoins en utilisant I’outil MANOVA, afin d’évaluer la répartition des résultats aux tests chez

les sujets sains.
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RESULTATS

1 Population

Les criteres de sélection ont inclus 91 patients dont les données sont présentées dans le ta-
bleau 1. Au sein du sous-groupe de patients AVC (n=45), le facteur de risque cardiovascu-
laire principal est ’'HTA, la majorité des AVC étaient ischémiques avec une nette prédomi-
nance hémisphérique gauche, le traitement le plus utilisé au décours était 1’anti agrégation
plaquettaire et la totalité des AVC hémorragiques était liée a une angiopathie amyloide (ta-
bleau 2). Au sein du sous-groupe de patients dégénératifs (n = 46), la majorité¢ des patients
avaient débuté leurs symptomes depuis moins de 3 ans et avaient un score [ADL < 2 ; les
causes ¢étaient nettement dominées par la MA, puis 1’anxiodépression et la DCL ; parmi les
patients ayant bénéficié d’une ponction lombaire (PL), plus de la moiti¢ d’entre eux avaient
un profil biologique en faveur d’une maladie d’Alzheimer (tauopathie associée a une diminu-

tion du peptide A-béta) (tableau 3).

Tableau 4. Caractéristiques cliniques et démographiques des patients (n=91)

AVC (n=45) Dégénératif (n=46) Total
Age 64 + 2,347 68,72 + 1,276 66,38
Sexe masculin 21 (46,7%) 18 (39,1%) 39 (42,9%)

Sexe féminin

24 (53,3%)

28 (60,9%)

52 (57,1%)

NSC1/2/3 8 (17,8%) / 14 10 (21,7%) / 21 (45,7%) / | 18 (19,8%) / 35 (38,5%) /
(31,1%) /23 (51,1%) 15 (32,6%) 38 (41,7%)
41ADL 0,42 + 0,200 1,61 + 0,266 1,02
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Droitier / Gaucher /

42 (93,3%) / 1 (2,2%)

39 (84,8%) / 1 (2,2%) /3

81 (89%) /2 (2,2%) / 4

Ambidextre / Gau- | /1 (2,2%) /1 (2,2%) (6,5%) /3 (6,5%) (4,4%) / 4 (4,4%)
cher contrarié
Déficit moteur 24 (54,5%) 1(2,2%) 26 (28,6%)
Syndrome parkin- 1(2,3%) 9 (19,6%) 10 (11,0%)
sonien
Troubles de la 17 (38,6%) 7 (15,2%) 24 (26,4%)
marche
Troubles sensibilité 18 (40,9%) 2 (4,3%) 20 (22,0%)
Epilepsie 2 (4,5%) 0 (0%) 2 (2,2%)
Troubles du som- 4(9,1%) 8 (17,4%) 12 (13,2%)
meil
Abus d’alcool 3 (6,7%) 1(2,2%) 4 (4,4%)
Tmt sédatif 13 (29,5%) 20 (43,5%) 33 (36,3%)
Tmt anti-épilep- 2 (4,5%) 1(2,2%) 3 (3,3%)
tiques
zrapidité 18 (41,9%) 20 (43,5%) 38 (42,7%)
ZFExec 5(11,6%) 7 (15,2%) 12 (13,5%)
zMLT 3(9,7%) 15 (32,6%) 18 (23,4%)
zLang 7 (22,6%) 29 (63,0%) 36 (46,8%)
vConst 2 (6,5%) 1(2,2%) 3 (3,9%)
Glb5z 12 (27,3%) 29 (63,0%) 41 (45,6%)
41IADL 0,42 £ 0,200 1,61 0,266 1,02 + 0,334
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TCL/TCM/PCS

19 (40,4%) / 4 (8,5%)
/24 (51,1%)

19 (41,3%) / 15 (32,6%) /
12 (26,1%)

38 (40,9%) / 19 (20,4%) /
36 (38,7%)

TNC avec domi-

3(33,3%) /3 (33,3%)

28 (60,9%) / 5 (10,9%) / 6

31 (56,4%) / 8 (14,5%) / 8

nante mnésique / | /2 (22,2%)/0 (0%)/ | (13%) /1 (2,2%) /6 (13%)| (14,5%)/1 (1,8%) /7
dysexécutive / lan- 1(11,2%) (12,8%)
gagiére / visuelle /
multidomaine
Hémosidérose 6 (13,6%) 1(2,2%) 7
Anomalies SB péri- 1,64 +0,159 1,48 £0,161 1,559
\%
Anomalies SB su- 0,98 0,121 0,93 +0,118 0,955
perf
mHIC lobaires 5(11,4%) 6 (13,0%) 11
mHIC profondes 5 (11,4%) 2 (4,3%) 7
HippTot 0,93 £0,272 2,18+ 0,324 1,56

NSC = niveau socio-culturel ; tmt = traitement ; zrapidite = déficit du score de rapidité de

I"action ; ZFExec = déficit du score de fonctions exécutives cognitives ; zMLT = déficit du

score de la mémoire au long terme verbale ; zLang = déficit du score de langage ; vConst =

déficit du score des aptitudes visuo-constructive ; Glb5z = déficit du score cognitif global ;

PCS = plainte cognitive subjective ; SB = substance blanche ; Péri-V = péri-ventriculaire ;

superf = superficielle ; mHIC = micro-hémorragie ; HippTot = score hippocampe total.

Tableau 5. Caractéristiques cliniques des patients du sous-groupe AVC (n=45)

AVC (n=45)

Tabagisme actif / sevré

4(8,9%) /7 (15,6%)

HTA traitée / non traitée

17 (37,8%) / 9 (20,0%)

Dyslipidémie traitée / non traitée

15 (33,3%) / 17 (37,8%)

Diabéte avec tmt oral / insuline

6 (13,3%) / 2 (4,4%)
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ACFA anti coagulée / non traitée 5(11,1%) / 1 (2,2%)

Infarctus cérébral 39 (86,7%)

IC cause athéromateuse / cardioembolique / | 8 (17,8%) /12 (26,7%) /1 (2,2%) /2 (4,4%) / 14
dissection / maladie petits vaisseaux / cryptogé- (31,1%) /1 (2,2%)

nique / autre

Localisation bulbaire / cervelet / pont / cervelet 5(11,1%) /5 (11,1%) / 2 (4,4%) / 2 (4,4%)

+ pont

Localisation hémisphérique droite / gauche / 9 (20,0%) / 18 (40,0%) / 5 (11,1%)

bi-hémisphérique

Traitement par thrombolyse / thrombectomie 7 (15,9%) / 0 (0%)
Traitement anti-plaquettaire / anticoagulant 28 (63,6%) / 11 (28,2%)
Hémorragie cérébrale 4 (8,9%)
HC cause angiopathie amyloide 4 (100%)
NIHSS en UNV 3,84 + 0,879
NIHSS au bilan 1,93 £0,422

HTA = hypertension artérielle ; IC = infarctus cérébral ; HC = hémorragie cérébrale ; UNV

= unité neurovasculaire.

Tableau 6. Caractéristiques cliniques des patients du sous-groupe dégénératif (n=46)

Dégénératif (n=46)
Début des symptomes : avant 2020 / a partir de 20 (43,5%) /26 (56,5%)
2020
IADL : <2/>2 32 (71%) / 13 (28,9%)
Cause : MA possible / probable 15 (32,6%) / 6 (13,0%)
Cause : anxiété ou dépression 11 (23,9%)
Cause : DCL possible / probable 5(10,9%) /1 (2,1%)
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Cause : APP sémantique possible 3 (6,5%)
Cause : DLFT possible 2 (4,3%)
Cause : DCB 1 (2,1%)
Cause : autre* 2 (4,3%)
Profil MA a la PL 8 (57,1%)
*latrogene sur neuroleptiques, séquelle ischémique
2 Analyse de distribution des scores aux 3 tests de repérage

Cette analyse menée chez les témoins montra une distribution asymétrique du MMSE liée a

un effet plafond (les performances entre 28 et 30 étant surreprésentées), effet ¢galement pré-

sent a un moindre degré pour le MoCA et absent pour le MCE.

Figure 1. Distribution des scores au MMSE (supérieur), MoCA (moyen) et MCE (infé-

rieur)
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3 Analyse de corrélation

Les scores des 3 tests étaient corrélés aux 2 facteurs démographiques : MCE : age (r = -
0,565 ; p = 0,0001), NSC (r = 0,365 ; p = 0,0001) ; MoCA : age (r = - 0,359 ; p = 0,0001),
NSC (r=0,335; p=0,0001) ; MMSE : age (r=- 0,106 ; p = 0,02), NSC (0,261 ; p=0,0001).

4 Régressions logistiques

La corrélation avec les facteurs démographiques et les scores aux tests de repérage imposait

d’ajuster I’analyse de régression logistique.

La régression logistique avec le statut (patient/témoin) comme variable dépendante et les fac-
teurs démographiques comme covariables (age : odd-ratio (OR)=1.03, intervalle de confiance
(IC) 95% : 1.01-1.05 ; p=0.0001 ; NSC : OR =2.71, IC95% : 1.75-4.19 ; p=0.0001) sélection-
na le MoCA (OR : 0.618, 1C95% : 0.556-0.688; p=0.0001).

La méme analyse conduite dans les sous-groupes AVC et Dégénératif sélectionna également
le MoCA : AVC : OR: 0.627, IC95% : 0.544-0.722 ; p=0.0001 ; Dégénératif: OR : 0.578,
1C95% : 0.502-0.667; p=0.0001.

Enfin le MoCA était également sélectionné dans 1’analyse de régression logistique avec le sta-
tut cognitif comme variable dépendante (n=44 participants déficitaires dont 43 patients) (OR :

0.630, IC95 % : 0.528-0.752; p=0.0001).
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DISCUSSION

Ce travail qui avait pour objectif principal de déterminer si le MCE est supérieur au MMSE
et/ou au MoCA pour détecter un trouble cognitif (c’est-a-dire un déficit cognitif a la batterie
neuropsychologique) a donc montré que : premierement le MoCA est plus discriminant que le
MCE et le MMSE chez les patients déficitaires a la batterie neuropsychologique, deuxiéme-
ment la discrimination du MoCA observée sur 128 patients déficitaires ou non déficitaires a la

batterie neuropsychologique est meilleure que celle du MCE et du MMSE.

La faible discrimination du MCE dans cette étude, alors méme que les études préliminaires de

Sardi et al. (53) étaient prometteuses, peut s’expliquer par différentes raisons.

La premiere raison peut étre liée au fait que les patients inclus dans cette étude sont des pa-
tients ayant fait un AVC ou ayant une pathologie neurodégénérative, ce qui n’était pas le cas
dans 1I’¢étude préliminaire qui n’incluait que des patients ayant fait un AVC. De plus, deux tiers
des patients déficitaires au bilan neuropsychologique faisaient partis du groupe dégénératif,
réduisant ainsi considérablement la proportion d’AVC. Cependant, 1’analyse réalisée dans le
sous-groupe AVC sélectionne le MoCA au détriment du MCE dans cette étude. Ceci reste a
pondéré compte-tenu du faible nombre de patients déficitaire au bilan neuropsychologique
dans le sous-groupe AVC, d’autant plus que dans 1’étude de Godefroy et al. de 2011 (24), réa-
lisée a plus grande échelle avec plus de patients AVC inclus, il n’était pas retrouvé de diffé-
rence significative entre le MMSE et le MoCA pour le dépistage des troubles cognitifs post-
AVC.

Deuxiémement, le mode de calibrage du MCE semble trop strict. En effet, les scores moyens
des témoins étaient relativement faibles chez les témoins du MCE comparativement au
MMSE et au MoCA, diminuant alors la capacité de discrimination du test lorsqu’il est analysé
dans sa globalité. Il y aurait donc un intérét a revoir les techniques de calibration d’autant plus
que certains subtests semblent plus discriminants que d’autres. En effet les sous catégories du
MCE ¢évaluant le langage, la mémoire au long terme et la vitesse d’action semblent avoir un

pouvoir discriminant prometteur.
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La principale limite de cette étude se base sur le recueil rétrospectif des données cliniques. En
effet, la consultation et ’analyse des registres de données a été faite par des personnes diffé-
rentes de celles ayant recueilli les données. De plus, le recueil a été réalisé par plusieurs prati-
ciens différents pouvant conduire a une hétérogénéité des diagnostics. Ce biais a été diminué
autant que possible en recueillant les données d’un centre ressource mémoire comportant des
neuropsychologues et des neurologues spécialisés dans le diagnostic et le suivi des patholo-
gies neurodégénératives. Ceux-ci utilisent les mémes critéres diagnostics et les mémes para-
meétres de suivi, diminuant ainsi drastiquement les lacunes d’informations pouvant étre obser-
vées dans les séries d’observation rétrospectives.

A cela s’ajoute la faible taille de I’échantillon associée a une disproportion entre le sous-
groupe AVC et le sous-groupe dégénératif concernant les bilan neuropsychologiques patholo-
giques. On remarque €galement une plus grande proportion de femmes dans le sous-groupe
dégénératif ce qui est usuel et peut s’expliquer en partie par une espérance de vie plus longue
et possiblement par des facteurs hormonaux encore en études. En effet, dans 1’é¢tude de Hong-
mei Yang et al. 2022 (54), il est mis en évidence une présence anormalement €levé de pro-
téine C3 du complément modifiée dans les cerveaux féminins atteints d’ Alzheimer comparati-
vement aux cerveaux masculins atteints de la méme maladie. L’ étude montre également une
diminution de la modification de la protéine C3 in vitro en présence d’oestrogenes, ce qui
suggere un effet protecteur des oestrogenes contre la maladie d’Alzheimer ; cela pourrait donc
expliquer en parti pourquoi les femmes ménopausées non substituées par un traitement hor-
monal ont plus de risque de développer une maladie d’Alzheimer. On remarque que dans le
sous-groupe AVC, la proportion de femme est moindre, réduite a la moitié, pouvant alors ex-
pliquer ’absence de supériorit¢ du MCE comparativement au MoCA alors méme que dans
des séries plus grandes et plus représentatives de la population générale, le MoCA n’a pas fait
preuve de supériorité comparativement au MMSE (24). Néanmoins, cette é¢tude reste prélimi-

naire et le recrutement va se poursuivre afin d’obtenir des séries plus homogenes.

Une pondération réadaptée de la notation du MCE sera réalisée prochainement afin de faire

ressortir les subtests les plus discriminants et ainsi augmenter la sensibilité et la spécificité.

Actuellement, aucun test de repérage des troubles cognitifs n’a fait preuve d’une efficacité su-
périeure au MMSE et au MoCA en pratique de routine. Il convient donc de poursuivre la re-
cherche sur ce sujet qui reste prometteur, tant sur le plan diagnostic que sur le plan thérapeu-

tique avec des recherches de thérapies ciblant les patients au stade de TCL.
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ANNEXE 1 : Critéres d’exclusion VASCOG pour les TCLv et TCMv
1. Histoire :

(a) Apparition précoce du déficit de mémoire et aggravation progressive de la
mémoire et des autres fonctions cognitives telles que le langage (aphasie sensorielle transcor-
ticale), la motricité (apraxie), et la perception (agnosie) en I’absence de lésions focales a
I’imagerie cérébrale ou antécédents vasculaires épreuves.

(b) Syndrome parkinsonien précoce et prédominant faisant suspecter une mala-
die a corps de Lewy.

(c) Histoire de la maladie fortement évocatrice d’un autre trouble neurologique
(SEP, encéphalite, désordre métabolique ou toxique, etc. suffisant pour expliquer les troubles
cognitifs.

2. Neuroimagerie :

(a) Absence ou lésion cérébrovasculaire minime a ’IRM cérébrale ou au scan-
ner cérébral.

3. Autre désordre médical sévere suffisant pour expliquer les troubles de la mémoire et
les symptomes liés.

(a) Autre pathologie avec une sévérité suffisante pour causer des troubles cog-

nitifs (par exemple : tumeur cérébrale, SEP, encéphalite).

(b) Dépression sévere avec association temporelle entre le début de la dépres-
sion et le début des troubles cognitifs.

(c) Anomalies toxiques et métaboliques, chacune nécessite des investigations
spécifiques.

4. Dans le cadre de la recherche : présence des biomarqueurs de la maladie d’Alzhei-
mer (dosages A-béta et protéine Tau ou TEP amyloide) excluant le diagnostic de TCLv pro-

bable et étant en faveur d’une maladie d’Alzheimer avec maladie cérébrovasculaire.
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ANNEXE 2 : Subtests du MCE

Orientation et mémoire

* Orientation : 6 questions en lien avec I’orientation temporo-spatiale sont proposées. Un
demi-point est accordé pour chaque bonne réponse. Le score maximum est donc de 3
points.

¢ Mémoire :

1) Phase d’apprentissage de 5 mots (cinéma, radis, hérisson, louche, jupe) avec deux rappels

immédiats. Seul le nombre de mots correctement rappelés lors du 2éme essai est comptabilisé.

Un point est attribué pour chaque mot correctement évoqué, et ce, peu importe 1’ordre. Le

score maximum est donc de 5 points.

2) Phase de rappel différé. En cas de non-rappel, des indices catégoriels sont proposés mais ne

sont pas comptabilisés. Le score total de ce subtest est donc de 5 points maximum.

Capacités visuo-spatiales

* Copie de dessin (cf. figure 1) : un point est attribué si la copie est exacte : tous les angles
doivent étre recopi€s et les deux figures doivent se couper sur deux cotés différents.

Figure 1. Copie de dessin du MCE

-

* Adaptation du test de I’horloge de Freedman et al. (49) : le sujet doit dessiner une hor-
loge en inscrivant tous les chiffres représentant les heures et placer les aiguilles en in-
diquant « 10h20 ». Un maximum de 3 points est alloué : 1 point pour le contour, 0,25
point pour chaque quart de chiffres correctement complété puis 0,5 point par aiguille

bien placée et de la bonne taille.

Capacités exécutives et rapidité de 1’action

* Adaptation du TMT (Trail Making Test) version B de Reitan (50) (cf. figure 2) : le

sujet est amené a relier successivement un chiffre et une lettre, tout en respectant

60



I’ordre chronologique et alphabétique. Au préalable, 'examinateur s’assure que le su-
jet connait 1’alphabet. Lors de la passation, I’examinateur ne reléve pas les erreurs du
sujet mais par la suite le temps mis par le participant, le nombre de déplacements cor-
rects, le nombre total d’erreurs sont comptabilisés.

Adaptation du TMT version couleur d’Elia et al. (55) (cf. figure 2) : le sujet est amené
a relier les chiffres par ordre croissant en alternant successivement les couleurs verte et
bleue. La cotation est identique a celle du TMT version B. Cette épreuve est proposée

cas de mauvaise connaissance ou d’absence de connaissance de 1’alphabet.

Figure 2. TMT B et TMT version couleur du MCE

@ @ 7 . : 2

@ o @ s D oo ¢

Epreuve « Alphaflex » (Grotz et al., (51)) :

1) Réciter I’alphabet le plus rapidement possible ;

2) Réciter I’alphabet en ne donnant qu’une lettre sur deux.

Le temps mis par le participants et le nombre d’erreurs sont relevés.

Epreuve « Monthflex » : Elle utilise la méme procédure de passation et de cotation que

I’ Alphaflex avec les mois de I’année. Cette épreuve est proposé€e en cas mauvaise connais-

sance ou d’absence de connaissance de 1’alphabet.

Adaptation du subtest des codes (cf. figure 3) de Wechsler (52) : le sujet doit apparier
des lettres a des figures abstraites visuellement proches en référence au modele propo-
sé et ce, le plus rapidement possible en 30 secondes. Le nombre d’items correctement

réalisés dans le temps imparti est comptabilisé.
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Figure 3. Subtest des codes du MCE

Langage

Lecture a voix haute associée a de la compréhension écrite : le participant doit lire une
phrase a voix haute (« Montrez-moi la porte »), puis réaliser 1’action demandée. Un point
est attribué en cas de réussite.

Compréhension orale et désignation (cf. figure 4) : I’examinateur lit une phrase au sujet («
Le chat gris dort sur le fauteuil ») puis celui-ci doit désigner le dessin correspondant parmi
quatre propositions.

Figure 4. Epreuve de compréhension orale et de désignation de figure du MCE

oY

—\
1
{
Image 2 Image 3 Image 4

Fluence littérale : le sujet doit produire le plus grand nombre de mots possible commen-
cant par la lettre P en 1 minute. Le nombre de bonnes réponses d’intrusions et de répéti-
tions sont comptabilisés.

Dénomination orale d’images : le sujet doit dénommer trois photographies en couleurs : «
un tigre, une pioche, des prunes ». Un point est attribué a chaque item correctement dé-

nommé. Le score maximum est donc de 3 points.
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Pour ce travail, seuls le score total obtenu au test de repérage, les scores obtenus au
domaine langagier et aux épreuves de compréhension, de fluence et de dénomination ont été

retenus.
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ANNEXE 3 : MMSE

ORIENTATION

Je vais vous poser quelgues guestions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont trés

simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux gque vous pouvez.
Quelle est la date compléte daujourd Ui ?

= 5i la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les guestions restées sans réponse, dans ‘ordre suivant |

10oul!
1. en quelle année sommes-nous ? L 4. Quel jour du mois ?
2. en quelle saison ? 1 5. Quel jour de la semaine ?
3. en gquel mois ? ! !

= Je vais vous poser maintenant guelgues guestions sur 'endroit oo nous nous trouvons.,
6. Quel est le nom de I'Hopital ol nous sommes ?
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?
9. Dans quelle province ou région est situé ce departement ?
10. A quel étage sommes-nous ici ?

APPRENTISSAGE

= Je vais vous dire 3 mots [ je voudrais que vous me les répétier et que vous essayiez de les retenir car je

vous les demanderai tout a 'heure.

11. Cigare [citron [fautewil
12. fleur ou [clé ou [tulipe
13. porte [ballon [canard

Répéter les 3 mots.

= Voulez-vous compter & partir de 100 en retirant 7 3 chague fois ?

eépeler le mot MOMDE & 'envers = : ED N O M.

14,
15.
16.
17.
18.
= Pour tous les sujets, méme pour ceux gui ont obtenu le maximum de points, demander © = voulez-vou

93
86
79
72
65

0oul!

!
!
!
!
!
5

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire guels étaient les 3 mots gue je vous ai demandé de répéter et de retenir tout 3
I'heure ?
19. Cigare [citron [fauteuil LI
20. fleur ou [clé ou [tulipe 1
21. porte [ballon [canard LI
LANGAGE
22. quel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. ! !
23. Quel est le nom de cet objet Montrer une montre ! !
24, Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DEET » ! !
= Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sufet en luf disant © « écoutez bien et faites ce que
je wais vous dire = (consignes a formuler en une seule fois) :
25. prenez cette feuille de papier avec la main droite. ! !
26. Pliez-la en deux. ! !
27. et jetez-la par terre =. ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier sur laguelle est écrit en gros caracteres @ « FERMEZ LES YEUX » e
dire au sujet :
28. «faites ce qui est écrit =. ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant :
29. voulez-vous m'écrire une phrase, ce gue vous voulez,
mais une phrase entiére. = ! !
PRAXIES CONSTRUCTIVES.

= Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. = Voulez-vous recopier ce dessin ».
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FERMEZ LES

Phrase :

Recopier le dessin :

N

YEUX
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ANNEXE 4 : MoCA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) NOM :
Scolarité :

Version 7.1 : Date de naissance :
FRANCAIS Sexe : DATE :
VISUOSPATIAL / EXECUTIF / Copier Dessiner HORLOGE (11 h 10 min)
le cube (3 points ]
Fin ¥
Début
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] |75
Contour Chiffres Aiguilles
[ /3
Lire la liste de mots, Pas
le patient doit répéter.
Faire 2 essais méme si le 1er essai est réussi. | ™ essal d'
Faire un rappel § min aprés. == psgai point
INR I RATTIN (ive 1a série de chiffres (1 chiffre/ sec ). Le patientdoitlavépéter. [ | 218 5 4
Le patient doit la vépéteralenvers. [ ] 7 4 2 _ e
Lire la série de lettres. Le patient doit taper de la main & chaque lettre A Pos de point sl 2 erreurs
[ ] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1
Soustraire série de 74 partir de 100, [l []8s [1719 [In [ 165
4 ou § soustractions correctes : 3 pis, 2 ou j commectes : 2 pis, 1 commecte : 1 pi, 0 corvecte : 0 pit _-'"3
LANGAGE Répéter : Le colibri a déposé tes arufssur lesable. | | Largument de Favocat les a comwaingus. | | /e
Fluidité de langage. Nommer un maximum de mots commengant par la lettre «F= en 1 min [ ] (Nz1imots) | _ /1
Similitude entre ex :banane - orange = fruit [ ] train - bicyclette [ ] montre - régle _ e
RAPPEL Doit se souvenir desmots | VISAGE | VELOURS | EGUSE | MARGUERITE | ROUGE | Points /s
rrappel | T
sansioces | [ ] (] [] (] ]| s iwouces
- Indice de calégoTie saliment
npw Indice choix multiphes
[ ]oate [ IMmois [ ]année [ ]iour [ Jendroit [ Jwile | /&
© I Nosreddine MD www.mocatest.org Mormal 2 26/ 30 | TOTAL /30
Adminigire por Ajouter | point sl scolarité < 12 ans )

66



67



ANNEXE 5 : Batterie des tests neuropsychologiques de GRECogVASC

Domaines Tests obligatoires Score
Tests généraux Mini Mental State Examination [1] Score z total
Montreal Cognitive Assessment [2] Score z total
Informant Questionnaire for Cognitive Decline in the
Elderly (short) [3] Total score
Language Boston Naming test (shortened version) [4] Score z total
Fonctions visuo- Albert cancellation test [5] Score z total
spatiales et Rey complex figure copy [6]
constructives
Mémoire 3-minutes reproduction of Rey complex figure [6] Z score of the third and delayed
Free and cued selective reminding test (FCSRT)[7] free recall of FCSRT
Baddeley doors test [8]
Fongtions exécutives | GREFEX version of the Trail Making Test (9] Score Z animal, score Z ‘PVR’
Verbal fluency test (1min): animals, letters “P, V, R” | Score z erreur TMT B-TMT A
[10] Score z total
Behavioral Dysexecutive Syndrome Inventory [11]
Rapidité de ’action | Completion time in the Trail Making Test [9] Score z du temps TMT B
Completion time in Digit Symbol Coding WAIS III* | Score z total
(12]

Symptémes neuro- | Golberg Anxiety scale [13]
psychiatrigues Center for Epidemiologic Studies Depression Scale [14]
Neuropsychiatric Inventory [15]

Handicap Barthel Index [16]
Modified Rankin scale with a structured interview [17]
4 Instrumental Activities of Daily Living [18]

s [t Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. "Mini-mental state”. A practical method for grading the cognitive state of patients for the
clinician. 1. Psychiatr. Res. 1975;12:189-198.

2 Nasreddine ZS, Phillips NA, Bedirian V, Charbonneau S, Whitehead V, Collin |, et al. The Montreal Cognitive Assessment, MoCA: a
brief screening tool for mild cognitive impairment. J. Am. Geriatr. Soc. 2005;53:695-699.

3 Jorm AF. A short form of the Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCCDE): development and cross-
validation. Psychol. Med. 1994,24:145-153.

4. Colombo (1992) Adaptation frangaise du test de dénomination de Boston, Versions abrégées. Revue européenne de psychologie
appliquée. 42 {1): 67-71.

5. Albert ML A simple test of visual neglect. Neurology. 1973,23:658-664.

6. Rey A (1959) Test de copie d’une figure complexe. Editions du centre de psychologie appliguée, Paris.

7. Van der Linden M, Coyette F, Poitrenaud J, et les membres du GREMEM (2004). L'épreuve de rappel libre/rappel indicé 3 16 items

(RL/RI-16). In: Van der Linden M, Adam 5, Agniel A, les membres du GREMEM (eds) L'évaluation des troubles de la mémoire. Présentation de
quatre tests de mémoire épisodigue. Solal, Marseille, pp 25-47.

8 Baddeley AD, Emslie H, Nimma-Smith | (1994) Doors and people: a test of visual and verbal recall and recognition. Thames Valley
Test Company, Suffolk.

9. Reitan RM. The relation of the trail making test to organic brain damage. J. Consult. Psychol. 1955;19:393-35%4.

10. Cardebat D, Doyon B, Puel M, Goulet P, loanette Y. [Formal and semantic lexical evocation in normal subjects. Perfarmance and
dynamics of production as a function of sex, age and educational level.. Acta Neurol. Belg. 1990;90:207-217.

p b P Godefroy O, Azouvi P, Robert P, Roussel M, LeGall D, Meulemans T. Dysexecutive syndrome: diagnostic criteria and validation study.
Ann. Neurol. 2010,68:855-864.

13 Wechsler DA. Echelle d'intelligence de Wechsler pour aduites forme révisée WAIS-II. 3éme éd. Paris. 1997;

13. Goldberg D (1988) Detecting anxiety and depression in general medical settings. Br Med | 297:897-899.

14, Badloff LS. The use of the Center for Epidemiologic Studies Depression Scale in adolescents and young adults. J Youth Adolesc.
1991; 20: 145-66.

15. Michel E, Robert PH, Boulhassass R, Lafont V, Baudu C, Bertogliati C. Inventaire Neuropsychiatigue: Validation de la version réduite
(NPI-R). 2005.Sept;8{73): 1-10.

16. Mahoney Fl, Barthel DW. Functional evaluation: the Barthel index. Md. State Med. J. 1965;14:61-65.

17. Godefroy O, Just A, Ghitu A, Leclercq C, Garcia PY, Lamy C, et al. The Rankin scale with revised structured interview: effect on
reliability, grading of disability and detection of dementia. Int. J. Stroke Off. J. Int. Stroke Soc. 2012,7:183.
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RESUME

Introduction

La recherche liée au trouble cognitif 1éger (TCL) fournit des informations sur les mécanismes
de la maladie au stade pré-démence et permet le développement d’examens complémentaires
ayant pour but une détection précoce (PET-amyloide, biomarqueurs du LCR). Cela a pour but
d'établir des stratégies de prévention et de développer des interventions thérapeutiques et non
thérapeutiques pour le TCL et la démence. Cependant, il n’existe pas a ce jour de test de dé-
pistage suffisamment sensible et spécifique. Cette étude a pour but de déterminer si le MCE
est supérieur au MMSE et au MoCA pour discriminer les patients des témoins.

Matériel et méthode

La discrimination du MCE concernant le dépistage des TCL a été comparée au MMSE et au
MoCA avec comme examen de référence diagnostic la batterie GRECogVASC, par analyse de
régression logistique ajustée sur les facteurs de confusion (age, niveau socio-culturel).
Résultats

Le MoCA est sélectionné pour discriminer les patients des témoins (n=91 ; OR : 0.618, IC95
% : 0.556-0.688; p=0.000) ; pour discriminer les patients AVC (n=45) des témoins (n=508) et
les patients Dégénératifs (n=46) des témoins (n=508).

On retrouve un effet plafond du MMSE et du MoCA alors que le MCE présente une distribu-

tion d’allure gaussienne.
Discussion et conclusion

Ces résultats ont montré que le MoCA est plus discriminant que le MCE et le MMSE. Cepen-
dant, les patients inclus dans la pré-étude du MCE étaient constitués d’AVC uniquement. Le
calibrage du MCE semble trop stricte diminuant la capacité de discrimination du test. Il fau-
drait donc revoir les techniques de calibration d’autant plus que certains subtests semblent

plus discriminants que d’autres.

Mots-clefs : troubles neurocognitifs légers, démence, accident vasculaire cérébral, Alzheimer,

test de dépistage, MCE, MoCA, MMSE.
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