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Recommandations pratiques pour e diagnostic delamaladie d’ Alzheimer

AVANT-PROPOS

La médecine est marquée par |’ accroissement constant des données publiées et |e dével oppement
rapide de nouvelles techniques qui modifient constamment les stratégies de prise en charge
préventive, diagnostique et thérapeutique des malades. Dés lors, il est trés difficile pour chaque
professionnel de santé d’ assimiler toutes les informations nouvelles apportées par la littérature
scientifique, d’ en faire la synthese critique et de |’ incorporer dans sa pratique quotidienne.

L’ Agence Nationale d Accréditation et d’ Evaluation en Santé (ANAES), qui a succédé a I’ Agence
Nationale pour |e Développement de I’ Evaluation Médicale (ANDEM), a notamment pour mission
de promouvoir la démarche d’ évaluation dans le domaine des techniques et des stratégies de prise
en charge des mal ades, en particulier en élaborant des recommandati ons professionnelles.

Les recommandations professionnelles sont définies comme « des propositions développées
méthodiquement pour aider le praticien et e patient a rechercher les soins les plus appropriés dans
des circonstances cliniques données ». Leur objectif principal est de fournir aux professionnels de
santé une synthése du niveau de preuve scientifique des données actuelles de la science et de
I’opinion d experts sur un théme de pratique clinique, et d’ étre ainsi une aide a la décision en
définissant ce qui est approprié, ce qui ne |I’est pas ou ne I'est plus, et ce qui reste incertain ou
controversé.

Les recommandations professionnelles contenues dans ce document ont été élaborées par un groupe
multidisciplinaire de professionnels de santé, selon une méthodologie explicite, publiée par
I’ ANAES dans |le document intitulé : « Les Recommandations pour la Pratique Clinique - Base
méthodol ogique pour leur réalisation en France — 1999 ».

Le développement des recommandations professionnelles et leur mise en application doivent
contribuer a une amélioration de la qualité des soins et a une meilleure utilisation des ressources.
Loin d'avoir une démarche normative, I’ANAES souhaite, par cette démarche, répondre aux
préoccupations de tout professionnel de santé soucieux de fonder ses décisions cliniques sur les
bases | es plus rigoureuses et objectives possible.

Professeur Yves MATILLON
Directeur général
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Ces recommandations ont ete élaborées dans le cadre d' un partenariat entre I’ Agence Nationale
d’ Accréditation et d’ Evaluation en Santé et :

» LaSociété de formation thérapeutique du généraliste

¢ L’Association des épidémiologistes

» LaSociété francai se de gérontologie

» LaFédération francaise de psychiatrie

» LaSociété francaise d hypertension artérielle

» L’Association frangaise pour larecherche et I’ évaluation en kinésithérapie
» LaFédération francaise de neurologie

La méthode utilisée a éé celle décrite dans e guide d' élaboration des « Recommandations pour la
Pratique Clinique — Base méthodologique pour leur rédisation en France — 1999 » publié par
I’ANAES.

L’ ensemble du travail a été coordonné par M™ le D' Sabine LAVERSIN sous |a responsabilité de
M. le P Alain DUROCHER.

La recherche documentaire a été effectuée par M™ Christine DEVAUD, documentaliste, avec
I'aide de M"® Sylvie LASCOLS, sous la direction de M™ Héléne CORDIER, responsable du
service documentation de |’ ANAES.

Le secrétariat a été réalisé par M'"'® Djamila SARRAZIN.
L’ Agence Nationale d Accréditation et d Evaluation en Santé tient & remercier les membres du

comité d organisation, les membres du groupe de travail, les membres du groupe de lecture et les
membres du Conseil scientifique dont |es noms suivent.
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M ETHODE GENERALE

Ces recommandations professionnelles ont éé élaborées selon la méthode des recommandations
pour la pratique clinique, publiée par I’ ANAES. Les sociétés savantes concernées par le theme,
réunies au sein du comité d organisation, ont é&é consultées pour délimiter le théme de travail,
connaitre les travaux réalisés antérieurement sur le sujet et proposer des professionnels susceptibles
de participer aux groupes de travail et de lecture. Les recommandations ont été rédigées par le
groupe de travail, au terme d' une analyse de la littérature scientifique et d une synthése de I’ avis
des professionnel s consultés.

L’ ANAES a constitué un groupe de travail en réunissant des professionnels multidisciplinaires,
ayant un mode d’ exercice public ou privé, et d origine géographique variée. Ce groupe de travall
comprenait un président, qui en a coordonné les travaux, et un chargé de projet, qui a identifié,
sdlectionné, analysé et synthétisé lalittérature scientifique utilisée pour rédiger I’ argumentaire et les
recommandations, discutées et é aborées avec e groupe de travail.

Un groupe de lecture, composeé selon les mémes critéres que le groupe de travail, a éé consulté par
courrier et a donné un avis sur le fond et la forme des recommandations, en particulier sur leur
lisibilité et leur applicabilité. Les commentaires du groupe de lecture ont été anaysés par le groupe
detravail et pris en compte chague fois que possible dans | a rédaction des recommandations.

Les recommandations ont éé discutées par |e Conseil scientifique, section évaluation, de I’ ANAES,
et finalisées par le groupe de travail.

Un chef de projet de I’ANAES a coordonné I’ ensemble du travail et en a assuré |’ encadrement
méthodol ogique.

Une recherche bibliographique automatisée a éé effectuée par interrogation systématique des
banques de données MEDLINE, HeathSTAR, EMBASE, PASCAL et Cochrane Library. En
fonction du theme traité, elle a é&é complétée par |’ interrogation d autres bases de données si
besoin. Dans un premier temps, elle aidentifié sur une période de 10 ans |es recommandations pour
la pratique clinique, les conférences de consensus, les articles de décision médicale, les revues
systématiques et |es méta-anal yses concernant le theme étudié. Elle a ensuite été complé&ée par une
recherche d' études cliniques, publiées en langues francaise ou anglaise, pouvant éclairer les
différents aspects du théme pris en compte. La littérature « grise » (C' est-a-dire les documents non
indexés dans les catalogues officiels d’ édition ou dans les circuits conventionnels de diffusion de
I'information) a été systématiquement recherchée (par contacts directs aupres de sociétés savantes,
par Internet ou par tout autre moyen).

La bibliographie obtenue par voie automatisée a été complétée par une recherche manuelle. Les
sommaires de revues générales et de revues concernées par le theme étudié ont été dépouillés sur
une période de 6 mois pour actualiser I’ interrogation en ligne des banques de données. De plus, les
listes de références citées dans les articles sélectionnés ont été consultées. Enfin, les membres des
groupes de travail et de lecture ont transmis des articles de leur propre fonds bibliographique. Par
ailleurs, les décrets, arrétés et circulaires du ministere de la Santé pouvant avoir un rapport avec le
théme ont été consultés.
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La stratégie de recherche propre a chaque theme de recommandations est précisée dans |e chapitre
« Stratégi e de larecherche documentaire ».

Chaque article sélectionné a été analyse selon les principes de lecture critique de la littérature a
I’aide de grilles de lecture, ce qui apermis d’ affecter a chacun un niveau de preuve scientifique. Sur
la base de cette analyse de lalittérature, e groupe de travail a proposé, chaque fois que possible, des
recommandations. Selon le niveau de preuve des éudes sur lesquelles elles sont fondées, les

recommandations ont un grade variable, coté de A & C selon I’ échelle proposée par I’ ANAES (voir
tableau). En |’ absence d’ études, |es recommandations sont fondeées sur un accord professionnel.

Tableau. Grade des recommandations.

Niveau de preuve scientifique fourni par lalittérature

(études thér apeutiques) Grade des recommandations

Niveau 1

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance A

- Métaandyse d s comparatifs randomisés

- Anayse de décision basée sur des études bien menées Preuve scientifique établie
Niveau 2 B

- Essaiscomparatifs randomisés de faible puissance

- Etudes comparatives non randomisées bien menées

- Etudesde cohorte Présomption scientifique
Niveau 3 C

- Etudes cas-témoins

Niveau 4
- Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de preuve
- Etudesrétrospectives

- S&iesdecas

Des propositions d’ études et d' actions futures ont éé formul ées par |e groupe de travail .
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STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Recher che automatisée

Les banques de données MEDLINE, EMBASE, HeathSTAR, PsycINFO, PASCAL,
COCHRANE et BDSP ont été interrogées pour la période allant de 1994 a1999.
Seulesles publications de langue francai se ou anglai se ont été retenues.

La recherche aporté sur :

> |es recommandations pour la pratique clinique, |es conférences de consensus, les articles
de décision médicale, les revues de la littérature et méta-analyses. Cette recherche a été
effectuée sur la période 1989-1999, toutes |angues confondues.

Les mots clés initiaux suivants : Alzheimer Disease OU Dementia ont éé associés a
Guideling(s) OU Practice guideline(s) OU Consensus devel opment conference OU Medical
decision making OU Decision trees OU Decision analysis OU Meta-analysis OU Literature
review.

276 références ont été obtenues sur MEDLINE, 216 sur EMBASE et 97 sur HealthSTAR.

> Les données épi démiol ogiques francai ses
Les mots clés Alzheimer Disease OU Dementia ont été associés a Epidemiology OU
Prevalence OU Incidence.
10 références ont été obtenues sur MEDLINE, 6 sur EMBASE, 79 sur PASCAL et 52 sur la
BDSP.
> Lesfacteurs de risque de la ma adie d'Alzhei mer
Le mot clé Alzheimer Disease a été associé a Risk factor.
56 références ont été obtenues sur MEDLINE et 14 sur EMBASE.
> L'hypertension comme facteur de risque de la maladie d'Alzheimer
Le mot clé Alzheimer Disease, associé€ a Risk factor, a été croisé avec Hypertension.
11 références ont été obtenues sur MEDLINE et 13 sur EMBASE.
> Lediagnostic différentiel de lamaladie d’ Alzheimer
Lemot clé Alzheimer Disease a éé associé a Differential diagnosis.
45 références ont été obtenues sur MEDLINE, 31 sur EMBASE et 1 sur HealthSTAR.
> Lediagnostic delamaladie d’ Alzheimer selon les criteresdu DSM 1V

Les mots clés Al zheimer Disease OU Dementia ont été associésaDSM | V.
10 références ont été obtenues sur MEDLINE, 9 sur EMBASE, 4 sur HealthSTAR et 5 sur
PsycINFO.

> Ledépistage de lamaladie d’ Alzheimer

L’ évaluation des fonctions cognitives :
Les mots clés Alzheimer Disease OU Dementia ont été associés a Screening OU Screening
test OU Rating scale OU Questionnaire OU Neuropsychological test OU Clock test OU
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Verbal fluency OU WAIS OU Weschler adult intelligence scale OU MMSE OU Mini mental
state examination OU Grober OU Buschke.

258 références ont éé obtenues sur MEDLINE, 101 sur EMBASE, 6 sur HealthSTAR et 8
sur PsycINFO.

Les examens compl émentaires :

Les mots clés Alzheimer Disease OU Dementia ont été associés a Diagnosis et a Magnetic
resonance imaging OU Nuclear magnetic resonance imaging OU Tomography, emission-
computed OU Computer assisted tomography OU Apolipoprotein E.

160 références ont été obtenues sur MEDLINE, 147 sur EMBASE et 2 sur HealthSTAR.

> Le dépistage delamaladie d’ Alzheimer par |e médecin généraliste

Les mots clés initiaux Alzheimer Disease OU Dementia, associés a Diagnosis, ont é&é
croisés avec General practioner OU General practice OU Family physician OU Family
practice.

36 références ont été obtenues sur MEDLINE, 36 sur EMBASE et 1 sur HeathSTAR.

455 références ont été sdlectionnées et analysées dont 71 références utilisées pour
I & aboration des recommandations.

Recherche manuelle
Les sommaires des revues suivantes ont été dépouillés:

Revues générales
Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, British Medical Journal,
Canadian Medical Association Journal, Concours Médical, JAMA, Lancet, New England
Journal of Medicine, Presse Médicale, Revue de Médecine Interne, Revue du Praticien,
Prescrire.

Revues spécialisées

Neurology, Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology, Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry, Annals of Neuroly.
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TEXTE DESRECOMMANDATIONS

La maladie d'Alzheimer est une affection neurodégénérative du systéme nerveux
central caractérisée par une détérioration durable et progressive des fonctions
cognitives et des lésions neuropathologiques spécifiques (dégénérescences neuro-
fibrillaires et plaques séniles). L'évolution naturelle de la maladie conduit a la démence
qui est une détérioration des fonctions cognitives suffisamment sévere pour retentir sur
la vie quotidienne du patient. Elle saccompagne d'une désorganisation de la
personnalité.

Ces recommandations pratiques pour le diagnostic de la maladie d'Alzheimer ont
pour objectif de définir une démarche diagnostique pour un patient dont le motif de
consultation est une plainte mnésique ou un autre symptéme évoquant un déclin des
fonctions cognitives. Cette démarche comporte un entretien, un examen clinique et des
examens par acliniques.

> L'ENTRETIEN

Il est recommandé d'effectuer un entretien avec le patient et un accompagnant capable
de donner des informations fiables sur les antécédents médicaux personnels et
familiaux, les traitements antérieurs et actuels, |'histoire de la maladie, le
retentissement destroublessur lesactivitésquotidiennesdelavie du patient.

L arecherche des antécédents médicaux porte notamment sur les antécédents familiaux
demaladie d’ Alzheimer, ainsi que sur les antécédents et les facteurs de risque cérébro-
vasculaires. L’interrogatoire recherche la prise d’alcool ainsi que les prises de
médicaments pouvant induire ou aggraver destroubles cognitifs.

L'histoire de la maladie est reconstituée avec le patient et son accompagnant en
recher chant le mode de début insidieux et I’ évolution progressive destroubles.

Pour chacune des fonctions cognitives, les symptémes évoquant une détérioration
intellectuelle doivent étre recherchés : trouble de la mémoire des faits récents et des
faits anciens (biographie du patient...), trouble de I'orientation temporo-spatiale,
trouble des fonctions exécutives (calcul, jugement, pensée abstraite), trouble du
langage (aphasie), difficulté a réaliser des gestes et des actes de la vie courante malgré
des fonctions motrices intactes (apraxie), difficulté ou impossibilité a reconnaitre des
per sonnes ou des obj ets malgr € des fonctions sensorielles intactes (agnosie).

Le retentissement des troubles cognitifs sur les activités de la vie quotidienne doit étre
apprécié. Il peut étre évalué a I’aide de I’ échelle des activités instrumentales de la vie
quotidienne (IADL, Instrumental Activities of Daily Living). L’échelle simplifiée
comportant les 4 items les plus sensibles (utilisation du téléphone, utilisation des
transports, prise des médicaments, gestion des finances) peut étre utilisée. La nécessité
d’une aide du fait des troubles cognitifs a au moins un de ces items constitue un
retentissement significatif de cestroubles sur |’ activité quotidienne du patient.

L’ entretien doit rechercher une dépression qui peut parfois se présenter sous I’ aspect
d’un syndrome démentiel. La version a 4 items de |’échelle de dépression gériatrique
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peut étre utilisée. Le comportement du patient pendant I’entretien doit étre appreécié.
L’ entretien doit rechercher des troubles psychologiques et comportementaux (apathie,
dépression, anxiété, trouble du comportement, hallucinations, idées délirantes...)
pouvant s'intégrer dans le cadre d’'une maladie d’Alzheimer ou d’une autre démence
dégénérative (maladie des cor ps de L ewy, démence fronto-temporale...).

Cet entretien peut étre structuré de maniére a pouvoir remplir une échelle de
dépression telle que la GDS (Geriatric Depression Scale), une échelle de troubles
comportementaux telle que le NPI (Neuropsychiatric Inventory), et une échelle de
comportement frontal telle que la FBS (Frontotemporal Behavioral Scale). Une version
traduite en francais et validée existe pour chacune de ces échelles.

L'EXAMEN CLINIQUE

L’examen doit apprécier |'éat général (perte de poids) et cardio-vasculaire
(hypertension artérielle), le degré de vigilance (recherche d’une confusion mentale), et
les déficits sensoriels (visuel ou auditif) et moteur s pouvant interférer avec la passation
destests neur opsychologiques. L’ examen neurologique reste longtemps normal dansla
maladie d’Alzheimer. L’existence de signes neurologiques (signe de Babinski,
syndrome pseudo-bulbaire, réflexes archaiques, signes extra-pyramidaux, troubles de
la verticalité du regard, troubles sphinctériens, troubles de la posture et de la
mar che...) doit faire évoquer un autre diagnostic que celui de maladie d’ Alzheimer a
I’origine destroubles cognitifs.

L'examen doit comprendre une évaluation des fonctions cognitives. |1 est recommandé
d’effectuer cette évaluation de maniére standardisée a I’aide du Mini Mental Status
Examination (MM SE) dans sa version consensuelle établie par le GRECO (Groupe de
Recherche et d’Evaluations Cognitives) (accord professionnel). Le MM SE ne peut en
aucun cas étre utilisé comme seul test diagnostique d’une maladie d’Alzheimer. L’age,
le niveau socio-culturel, ainsi que I’état affectif (anxiété et dépression) et le niveau de
vigilance du patient doivent ére pris en considération dans I'interprétation de son
résultat.

Il n'y pasd’accord professionnel concernant le choix des autrestests a effectuer dansle
cadre d’'une évaluation des fonctions cognitives d’un patient suspect de maladie
d’Alzheimer. Des tests de réalisation simple (épreuve de rappel de 5 mots, tests de
fluence verbale, test de I'horloge, épreuve d’arithmétique, épreuve de similitude...)
sont utilisés en pratique clinique en fonction de |’ expérience de chaque praticien.

Si, en dépit dela plainte mnésique, les fonctions cognitives appréciées par le MM SE, les
activités de la vie quotidiennes évaluées par I'échelle IADL, et le contexte clinique
(absence de troubles de I’humeur et du comportement) sont strictement normaux, une
évaluation neur opsychologique compar ative doit étre proposée au patient dansle cadre
d’un suivi, 6 a2 12 mois plustard.

S'il existe le moindre doute sur I’'intégrité des fonctions cognitives ou des atypies dans
la présentation clinique ou neuropsychologique, le patient doit étre orienté vers une
consultation spécialisée afin de réaliser un examen neuropsychologique et
psychiatrique appr ofondi.
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Le choix des tests neuropsychologiques a effectuer dans le cadre d’une consultation
spécialisée est laissé a |’ appr éciation de chacun. Ce bilan neur ospsychologique se devra
d’évaluer chacune des fonctions cognitives et tout particulieérement la mémoire
épisodique. Les tests appréciant la mémoire verbale épisodique et comportant un
indicage et un rappel différé sont trés utilisés, notamment letest de Grober et Buschke.
D’autres batteries de tests (Wechser mémoire, WAISR, Profil d Efficience
Cognitive,...) sont utilisées en fonction de I'’expérience de chaque consultation
spécialisée.

L ESEXAMENS PARACLINIQUES

Les examens biologiques sont demandés afin de rechercher d’une part une cause
curable aux troubles cognitifs observés et d'autre part afin de dépister une
comor bidité.

Legroupedetravail recommande la prescription systématique d’un dosage de la TSH,
d’'un hémogramme, d’un ionogramme sanguin (incluant une calcémie), et d’une
glycémie (accord professionnel). Si ces examens biologiques ont déja été pratiqués
récemment pour une raison quelconque, il est inutile deles prescrire a nouveau.

La sérologie syphilitique, la sérologie VIH, le dosage de vitamine B12, le dosage de
folates, le bilan hépatique, la ponction lombaire seront prescrits en fonction du
contexte clinique.

L e génotypage de I’apolipoprotéine E n’est pas recommandé comme test de dépistage
delamaladie d’ Alzheimer (accord professionnel).

Dans |'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne recommande pas la
réalisation d'un génotypage de I'apolipoprotéine E comme test diagnostique
complémentaire dela maladie d’ Alzheimer (grade C).

Une imagerie cérébrale systématique est recommandée pour toute démence
d’'installation récente (accord professionnel). Le but de cet examen est de ne pas
méconnaitre |'existence d’'une autre cause de démence (processus expansif intra-
cranien, hydrocéphalie a pression normale, |ésionsd’ origine vasculaire...).

Il n’est pas recommandé d’ effectuer uneinjection de produit de contraste en I’ absence
d’ élément pouvant lejustifier (accord professionnel).

Si une imagerie cérébrale a déja été récemment pratiquée, il n’est pas recommandé de
larépéter en |’ absence d’éément susceptible de la motiver.

Cet examen sera au mieux uneimagerie par résonance magnétique nucléaire, a défaut
une tomodensitométrie cérébrale, en fonction de |’ accessibilité a ces techniques (accor d
professionnel).

La réalisation systématique d’une imagerie par émission monophotonique (SPECT)
dans le but de porter un diagnostic positif de maladie d’Alzheimer n’est pas
recommandée (accord professionnel). Cet examen peut étre demandé en cas de
démence atypique, ou S'il existe un doute quant au diagnostic différentiel avec une
démence fronto-temporale (grade C).

Laréalisation d’'une imagerie par émission de positrons (PET) n’est pas recommandée
(accord professionnel). Cet examen pourrait étre utile dans les cas ou le diagnostic
clinique n’est pas éabli, mais en I'état actuel des choses dans notre pays, cet examen
est réserveé aux protocoles derechercheclinique.
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Laréalisation d’un éectroencéphalogramme (EEG) n’est recommandée qu’en fonction
du contexte clinique (crise comitiale, suspicion d’encéphalite ou d’encéphalopathie
métabolique, suspicion de maladie de Creutzfeldt-Jakob...) (accord professionnel).
Laréalisation d’'un électroencéphal ogramme avec analyse spectrale (EEG quantifié) et
I’enregistrement des potentiels évoqués cognitifs ne sont pas recommandés (accord
professionnel).

Au terme de cette démarche, le groupe de travail recommande d'utiliser les critéres
diagnostiques dela maladie d'Alzheimer selon le DSM-IV.

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent alafois:

(1) une altération de la mémaire (altération de la capacité a apprendre des
informations nouvelles ou a se rappeler les informations apprises
antérieurement) ;

(2) une (ou plusieurs) des pertur bations cognitives suivantes:

(a) aphasie (perturbation du langage),

(b) apraxie (altération de la capacité a réaliser une activité motrice malgreé des
fonctions motricesintactes),

(c) agnosie (impossibilité de reconnaitre ou d’identifier des objets malgré des
fonctions sensoriellesintactes),

(d) perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner
dansletemps, avoir une pensée abstraite).

B. Les déficits cognitifs des criteres A1l et A2 sont tous les deux a I’origine d’une
altération significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent
un déclin significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur.

C. L’évalution est caractérisée par un début progressif et un déclin cognitif continu.

D. Lesdéficits cognitifsdescriteres Al et A2 ne sont pasdus:

(1) a d’autres affections du systéme nerveux central qui peuvent entrainer des
déficits progressifs de la mémoire et du fonctionnement cognitif (p. ex. maladie
cérébro-vasculaire, maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome
sous-dural, hydrocéphalie a pression normale, tumeur cérébrale) ;

(2) a des affections générales pouvant entrainer une démence (p. ex. hypothyroidie,
carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis,
infection par leVIH) ;

(3) ades affectionsinduites par une substance.

E. Les déficits ne surviennent pas de fagcon exclusive au cours de I’évolution d’un
delirium.
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F. Laperturbation n’est pas mieux expliquée par un troubledel’Axe | (p. ex. trouble
dépressif majeur, schizophreénie).

L’annonce du diagnostic ne pourra se faire qu’en temps opportun et dans le cadre
d’un projet thérapeutique incluant le patient et sa famille
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ARGUMENTAIRE

Pourquoi éaborer des recommandations concernant le diagnostic de la maadie
d’ Alzheimer ?

L’ objet de cetravail n’est pas de faire un état des connaissances sur la maladie d’ Alzheimer
mais d établir des recommandations pratiques a I’usage des médecins généralistes ou
Spécialistes.

Elles ont été éaborées afin de sensibiliser les médecins au diagnostic de la maadie
d’ Alzheimer et des démences apparentées.

La préval ence de cette affection est de 4,8 % chez la personne &gée de plus de 65 ans (1, 2).
L’incidence de la maladie d’ Alzheimer est de 11,7 pour 1 000 personnes-années chez la
personne &gée de plus de 65 ans (3). Elle augmente de maniére exponentielle avec I’ &ge
(4-6).

Dans plus de 50 % des cas, la démence (au sens du DSM-IV cf. infra) a son début n’est
reconnue ni par lafamille (7), ni par le médecin géenéraliste (8, 9).

Cette méconnaissance du diagnostic par le médecin peut étre en partie rapportée au défaut
d’utilisation de criteres diagnostiques de la maladie d’ Alzheimer. Ces critéres élaborés par
I’APA (American Psychiatric Association) et le NINCDS-ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer Disease and Related
Disorders Association) ne sont utilisés par e médecin que dans moins de 25 % des cas (12 a
23 % selon les études) (10, 11).

DEFINITIONS

Qu’est-ce querecouvr ent lestermes de démence et de maladie d’Alzheimer ?

La maladie d'Alzheimer est une affection neurodégénérative du systéme nerveux central
caractérisée par une détérioration durable et progressive des fonctions cognitives et des
lésions neuropathologiques spécifiques (dégénérescences neuro fibrillaires et plaques
séniles). L'évolution naturelle de 1a maladie conduit a la démence qui est une détérioration
des fonctions cognitives suffisamment sévére pour retentir sur lavie quotidienne du patient.
Elle saccompagne d'une désorganisation de la personndité. Cette définition permet
d’introduire les notions de stades pré dementiel et démentiel delamaadie d’ Alzheimer (12).
Le groupe de travail ne recommande pas I’utilisation du terme de démence de type
Alzheimer gqu’il convient de remplacer par celui de maladie d’ Alzheimer.

QUELS SONT LES FACTEURS DE RISQUE RECONNUS DE LA MALADIE
D' ALZHEIMER ?

Les facteurs de risque de la maladie d Alzheimer dont la recherche peut ére utile au

diagnostic sont I’ age, I’ existence d' un antécédent familial de maladie d Alzheimer, et la
présence del’ aléee4 del’ apolipoproténe E (13).

» L’&ge est un facteur de risque de la maladie d’ Alzheimer. L’ incidence annuelle de la

A

maladie d’ Alzheimer augmente de maniére exponentielle avec I’ &ge (5, 6).
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1.1

1.2.

* Un antécédent familial de maladie d’ Alzheimer est un facteur de risque de la maladie
d’ Alzheimer. Le risque de maladie d’ Alzheimer est plus élevé chez les sujets ayant un
parent au 1% degré atteint de maladie d’ Alzheimer (OR = 3,5, IC 295 % : 2,6-4,6) (14).

o L’aléle e4 de I’apolipoprotéine E est un facteur de risque de la maadie d’ Alzheimer
(15). Lerisgue de maladie d’ Alzheimer est plus éleve chez les sujets €2/ e4 (OR = 2,6,
ICa95%: 1,6-4,0), chez les sujets €3/ e4 (OR=3,2, ICa95%: 2,8-3,8), et chez les
sujetsed/ e4 (OR =14.9,1C 495 % : 10,8-20,6) (15).

QUELS SONT LES PREMIERS SIGNES ET SYMPTOMES EVOCATEURS D’'UNE
MALADIE D' ALZHEIMER ?

Les signes cognitifs inauguraux les plus fréguemment retrouvés de la maadie d’ Alzheimer
sont lestroubles de lamémoire, et |es troubles des fonctions exécutives.

Il ne faut cependant pas méconnaitre les formes de maladie d’ Alzheimer débutant par des
troubles du comportement, des troubles affectifs, des troubles visuo-spatiaux, ou des
troubles du langage (manque du mot, dysorthographie).

Lestroubles dela mémoire épisodique et de la mémoir e sémantique

Les troubles mnésiques caractéristiques de la maladie d’ Alzheimer portent tout d’ abord sur
la mémoire dite épisodique. C'est la mémoire qui permet la fixation des nouvelles
informations qui se présentent au patient dans un contexte spatio-temporel donné ou des
événements qui I’ ont touché personnellement. Les troubles de la mémoire épisodique se
traduisent par des difficultés a se rappeler la date du jour, les noms des lieux et des
personnes, les numeéros de téléphone, I’ heure d’ un rendez-vous, ou bien I’endroit ou le
patient vient de poser ses lunettes ou ses clés... Ces symptbmes constituent la plainte
mnésique du patient. Elle peut étre évaluée de maniéere standardisée en lui demandant de
remplir un questionnaire de plainte mnésique.

La désorientation temporelle est un des premiers signes devant faire penser a la maladie
d’ Alzheimer. Elle se traduit par une difficulté a retenir la date d’ aujourd hui : d' abord le
quantiéme du mois, puis le jour de la semaine, puis le mois et I’année en cours. La
désorientation dans I’ espace est habituellement plus tardive. Elle se traduit au début par des
difficultés afixer le nom deslieux ou setrouve le patient lorsqu’ils lui sont inhabituels. A un
stade plus avancé, |’ interrogatoire de I’ entourage peut révéler des difficultés a s orienter
dans un lieu non familier au patient (par exemple, dans une grande surface, ou lors d un
trajet en voiture inhabitudl).

Les troubles de la mémoire sémantique sont plus tardivement apparents. Ils concernent des
informations qualifiées de « connaissances ». Par exemple, se rappeler le nom d un homme
politique (président de la République, Premier ministre...) ou une date historique (Premiére
et Deuxiéme Guerre mondiae...) fait appel ala mémoire sémantique. La faculté a énumérer
tous les noms d animaux connus en un temps donné met aussi en jeu la mémoire
semantique.

Lestroublesdesfonctions exécutives et dela mémoire detravail

Les fonctions exécutives font appel ala capacité du patient a organiser et réaliser une tache
cognitive plus ou moins complexe nécessitant un plan de travail. Dans la vie quotidienne,
ces troubles exécutifs se traduisent au début par des difficultés a remplir correctement sa
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1.3.

déclaration d' impdts ou bien a planifier un trgjet nécessitant plusieurs correspondances, par
exemple.

La résolution de problemes d arithmétique simple fait également appel aux fonctions
exécutives et ala mémoire de travail. Pour la réalisation de ce genre de téche cognitive, le
sujet doit garder en mémoire les donnés incluses dans |’ énoncé du probléme, ainsi que les
résultats des cal culs intermédiaires avant de pouvoir donner le résultat final.

Qud est I'intérét defaire un diagnostic précoce de la maladie d’ Alzheimer ?

Il est recommandé de faire le diagnostic de la maladie d’ Alzheimer a un stade précoce
(accord professionnd) (12, 16).

Par stade précoce de la maadie d’ Alzheimer, le groupe de travail entend formes |égeres
(CDR 1) a modérées (CDR 2) de la maadie pour lesquelles les scores a I’ échelle
d’ évaluation de la démence (Clinical Dementia Rating) sont respectivement de 1 et 2. Elles
correspondent donc au début du stade démentiel, et non au stade pré démentiel de la
maladie.

De la précocité de ce diagnostic dépend naturellement celle de |’ instauration d' une prise en
charge thérapeutique-pharmacologique (anticholinestérasique...) et non pharmacologique
(stimulation cognitive, rééducation orthophonique, réassurance et soutien psychologique...)
du patient et delafamille.

QUELS SONT LES CRITERES DE DIAGNOSTIC CLINIQUE DE LA MALADIE
D' ALZHEIMER ?

Il est recommandé d'utiliser des critéres diagnostiques qui ont éé validés (accord
professionnel) (16-19). Les plus couramment utilisés sont ceux du DSM-IV (Diagnostic and
Satistical Manual - 4" edition, American Psychiatric Association, 1994) (20) et du
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communivative Disorders and
Stroke — Alzheimer Disease and Related Disorders Association) (21).

Les criteres diagnostiques de maladie d’ Alzheimer selon le DSM-1V (donnés en annexel) et
de maadie d’'Alzheimer probable selon le NINCDS-ADRDA sont trés voisins I'un de
I autre.

lls nécessitent la présence d’ une démence ¢’ est-a-dire d' un trouble de la mémoire associé a
un trouble d’ au moins une autre fonction cognitive (par exemple, une aphasie, une apraxie,
une agnosie, ou un trouble des fonctions exécutives) (DSM-1V et NINCDS-ADRDA).

Ces troubles ont un retentissement socia ou professionnel (DSM-1V) ¢ est-a-dire qu’ils se
traduisent par une perturbation des activités de la vie quotidienne (NINCDS-ADRDA), et
représentent un declin significatif par rapport au niveau antérieur (DSM-1V et NINCDS
ADRDA).

Le début se situe apres 40 ans (NINCDS-ADRDA), il est progressif (DSM-IV) et
I' aggravation des troubles est continue (DSM-1V et NINCDS-ADRDA).

Ces troubles cognitifs ne sont pas dus a une autre pathol ogie neurol ogique (mal adie cérébro-
vasculaire, maladie de Parkinson, hydrocéphalie a pression normale...) ou générae
(hypothyroidie, hypercalcémie, neurosyphilis, carence en vitamine B12 ou en folates...) ou
une prise médicamenteuse (anxiolytique, hypnotique, neuroleptique, antidépresseur sedatif,
médi caments ayant des propriétés anticholinergiques) (DSM-IV et NINCDS-ADRDA), ni a
des troubles affectifs (dépression, schizophrénie...) (DSM-1V).

Il Ny a pas de trouble de la conscience (NINCDS-ADRDA) ou les troubles cognitifs ne
surviennent pas exclusivement en période de confusion mentale (DSM-1V).
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Les criteres du DSM-IV étant relativement récents, il n’existe pas a I’ heure actuelle de
données concernant la vaeur diagnostique de ces critéres par rapport au diagnostic
neuropathologique. Les performances diagnostiques des criteres du DSM-I11I qui sont trés
voisins seront donc présentées.

Dans une étude prospective (22) portant sur 118 patients pour lesquels un diagnostic
neuropathologique a éé obtenu, la sensibilité des critéres diagnostiques de maladie
d’ Alzheimer probable selon le NINCDS-ADRDA et de maladie d’ Alzheimer selon e DSM-
Il était respectivement de 49 % e 51 %. La spécificité de ces mémes critéres était
respectivement de 100 % et 97 %.

La fiabilité interjuge de ces criteres diagnostiques est satisfaisante: le coefficient de
concordance kappa pour le diagnostic de maladie d’' Alzheimer probable selon le NINCDS-
ADRDA et pour celui de maladie d’ Alzheimer selon le DSM-III est respectivement de 0,58
et 0,67 (23).

QUELS SONT LES PRINCIPAUX DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DE LA MALADIE
D' ALZHEIMER ?

Ladépression peut parfois se présenter sous laforme d’ une démence du fait de I’importance
du ralentissement psycho moteur et de I’ importance de |’ aboulie et du repli sur soi. Elle peut
auss s associer aune maladie d’ Alzheimer.

La confusion mentale peut aussi se présenter sous la forme d’ une démence du fait de la
similarité de la présentation clinique (désorientation temporo-spatiae...). Le mode
d’ installation, la présence d une cause a I’ origine des troubles et |’ évolution permettent
généraement de faire le diagnostic.

La démence avec corps de Lewy est caractérisée par un syndrome extra-pyramidal
contemporain des troubles cognitifs, des fluctuations des performances cognitives et de
I'attention, et des hallucinations visuelles. L’examen neuropathologique montre des
inclusions neuronal es éosinophiles (les corps de Lewy) et des plagues séniles dans | e cortex
céréoral (24).

Les démences fronto-temporales sont caractérisées par |'importance et la précocité des
troubles du comportement (désinhibition, négligence physique, hyperoralité, distractibilité,
impulsivité, conduites stéréotypées) et des troubl es affectifs (dépression, anxiété, idées fixes,
préoccupation hypocondriaque...) et une préservation relative de I’ orientation spatiae et des
praxies. L’examen neuropathologique montre des Iésions histologiques non spécifiques
(spongiose, gliose astrocytaire et perte neuronale) prédominant dans les régions fronto-
temporales. Ces lésions peuvent étre isolées (démences fronto-temporales sans signes
histol ogiques spécifiques) ou associées a des inclusions neuronales argyrophiles, les corps
de Pick (maladie de Pick) (25).

La paralysie supra-nucléaire progressive ou maladie de Steele-Richardson est caractérisée
par un syndrome extra-pyramidal a prédominance axiale, une paralysie supra-nucléaire de la
verticalité du regard, une instabilité posturale et des chutes. L’ examen neuropathologique
montre des dégénérescences neurofibrillaires dans |e mésencéphal e, 1es noyaux gris centraux
et le cortex cérébral (26).

Les démences vasculaires sont caractérisées par une histoire de la maladie compatible avec
un accident vasculaire cérébral, la présence de symptémes ou de signes focaux a |’ examen
cliniqgue, des lésions vasculaires (infarctus cérébral, lacunes multiples, leucoaraiose
étendue...) a I'imagerie cérébrale, et un lien temporel entre le début de la démence et
I accident vasculaire céréboral .
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La maadie de Creutzfeldt-Jakob est caractérisée par une démence d évolution rapide, la
présence de myoclonies, et |'existence d’anomalies €l ectroencéphal ographiques (pointe-
onde périodique a3 c/s).

Différentes affections peuvent se manifester par des troubles cognitifs et font habituellement
partie a ce titre des diagnostics différentiels de la maladie d’ Alzheimer. Elles sont d’ origine
métabolique (hyponatrémie, hypercal cémie, hypothyroidie, carence en vitamine B12 ou en
folaes...), infectieuse (neurosyphilis, encéphaiteaV | H ...), toxique (démence acoolique),
médi camenteuse (psychotropes, anticholinergiques...) ou en rapport avec un processus
expansif intra canien (tumeur cérébrale, hématome sous-dura...) ou un trouble de la
circulation du LCR (hydrocéphalie a pression normale).

VI. QUELLE EST LA DEMARCHE GENERALE POUR ETABLIR LE DIAGNOSTIC DE
MALADIE D' ALZHEIMER ?

Cette démarche diagnostique débute par un entretien avec le patient et I’ accompagnant qui
fait le plus souvent partie de I’ entourage. Un examen clinique général incluant un examen
neurologique doit ére réalisé ains qu’ une évaluation des fonctions cognitives du patient. Il
convient enfin de prescrire certains examens biologiques et un examen d’' imagerie cérébrale
(accord professionnd) (18, 27).

VI1.1. Quedoait-on rechercher al’entretien ?

L’ anamneése s effectue avec |e patient et un accompagnant pouvant donner des informations
fiables sur les antécédents médicaux, les médications antérieures, |’ histoire de la maadie et
le retentissement des troubles sur les activités de la vie quotidienne du patient (accord
professionndl) (28, 29).

La recherche des antécédents médicaux porte notamment sur les antécédents familiaux de
maladie d’ Alzheimer. Un antécédent familia de maladie d’ Alzheimer est un facteur de
risque de la maladie d’ Alzheimer (OR = 3,5, IC: 95% = 2,6-4,6) (14). Sil existe plusieurs
antécédents de maladie d’ Alzheimer dans la famille, il est recommandé d’ éablir un arbre
généaogique afin d étudier son mode de transmission. |l peut en effet s'agir d une forme
familiale autosomique dominante, liée au chromosome 1 (préséniline 2) ou au chromosome
14 (préséniline 1).

La recherche des antécédents personnels porte notamment sur les antécédents cérébro-
vasculaires (accident vasculaire cérébral) et les facteurs de risque cérébro-vasculaire (HTA,
diabete, fibrillation auriculaire...) dans le cadre du diagnostic différentiel avec une démence
vasculaire.

L’ interrogatoire recherche les prises de substances toxiques — en particulier I’ dcool — ains
que les prises de médicaments, notamment ceux pouvant induire ou aggraver des troubles
cognitifs, en particuliers les anxiolytiques, les hypnotiques, les neuroleptiques, les
anti dépresseurs sédatifs, et |es médicaments ayant des propriétés anticholinergiques.

L’ histoire de la maladie est reconstituée avec le patient et son accompagnant. Le mode de
début insidieux et I'évolution progressive des troubles sont précisés. Les symptémes
évoquant une détérioration intellectuelle sont recherchés pour chacune des principales
fonctions cognitives : mémoire des faits récents et des faits anciens (biographie du patient),
orientation dans le temps et dans |’ espace, fonctions exécutives (calcul, jugement, pensée
abstraite), langage, exécution des gestes de la vie courante, reconnai ssance des personnes ou
des objets, jugement et pensée abstraite. Les troubles comportementaux (agitation,
agressivite, irritabilité, etc...) sont également recherchés.
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V1.2,

V1.3

V1.3.1.

L’entretien doit auss apprécier |'état affectif du patient, notamment |I"humeur. 1l doit
rechercher une dépression qui peut parfois se présenter sous I’aspect d’'un syndrome
démentidl. L’ échelle de dépression gériatrique a4 items peut étre utilisée (donnée en annexe
[1). Tout trouble affectif de nature dépressive ou anxieuse doit ére prise en considération,
notamment dans I’ interprétation des tests neuropsychologiques. Leur diagnostic doit étre
donc préalablement fait. Il faut aussi faire le diagnostic des affections psychotiques qui
peuvent s accompagner d'une déérioration cognitive (schizophrénie...). L’ entretien doit
rechercher des troubles psychologiques et comportementaux (apathie, dépression, anxiété,
trouble du comportement, hallucinations, idées déirantes...) pouvant sintégrer dans le
cadre d’ une maadie d’ Alzheimer ou d'une autre démence dégénérative (maladie des corps
de Lewy, démence fronto-temporale...). Le comportement du patient pendant I’ entretien
doit aussi étre apprécié.

Cet entretien peut étre structuré de maniere a pouvoir remplir et coter une échelle de
dépression telle que la GDS (Geriatric Depression Scale) (28), une échelle de troubles
comportementaux telle que le NPI (Neuropsychiatric Inventory) (30), et une échelle de
comportement frontal telle que laFBS (Frontotemporal Behavioral Scale) (31). Une version
traduite en francais et validée existe pour chacune de ces échelles.

Quedoit-on rechercher al’examen ?

L’ examen doit apprécier |’ état général (perte de poids...) et cardio-vasculaire (hypertension
artéridle), I’ état de vigilance (recherche d’ une confusion mentale), et les déficits sensoriels
(visud ou auditif) et moteurs pouvant interférer avec la passation des tests
neuropsychol ogiques (accord professionnel) (28).

L’ examen neurologique reste longtemps normal dans la maladie d’ Alzheimer. L’ existence
de signes neurologiques doit faire évoquer un autre diagnostic que celui de maadie
d’ Alzheimer al’ origine des troubles cognitifs.

Dans cette optique, on doit rechercher I'existence d'un signe de Babinski (séquelle
d’ accident vasculaire cérébrd...), de réflexes archaiques (démence fronto-temporae,
processus expansif intra cranien frontal, maladie d’ Alzheimer a un stade évolué...), de
signes extra-pyramidaux (maladie des corps de Lewy, maadie de Steele-Richardson...),
d’un trouble de laverticalité du regard (maladie de Steel e-Richardson...), d'un trouble de la
marche et de la posture, ou de troubles sphinctériens (hydrocéphalie a pression normale,
démence lacunaire...).

Comment évaluer lesfonctions cognitivesd’un patient ?

Le Mini Mental Satus Examination

Tout symptdme évoquant un déclin des facultés intellectuelles doit conduire a une
évaluation des fonctions cognitives (accord professionnel) (12, 16, 17, 27, 28).

Il est recommandé d effectuer cette évaluation de maniére standardisée a I'aide d'un
instrument dont les qualités métrologiques ont été validées (accord professionnel) (16-19,
27-29, 32).

En France, c'est le MMSE (Mini Mental Status Examination) qui est recommandé (12). I
permet d évaluer de fagon globale les fonctions cognitives d un patient et est coté sur 30
points (33). C'est la version consensuelle du MMSE éablie par le GRECO (Groupe de
Recherche et d’ Evauations Cognitives) qui est utilisée. Les consignes de passation et de
cotation sont données en annexe 11 (34).
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VI1.3.2.

Le MMSE ne peut en aucun cas étre utilisé comme seul test diagnostique d une maladie
d’ Alzheimer (accord professionnel).

Tout &ge et tout niveau socio-culturel confondus, le seuil le plus discriminant est 24 (un
score inférieur &24 est considéré comme anormal) (35).

En prenant ce seuil, la sensibilité et la spécificité du MMSE pour le diagnostic de démence
selon les critéres du DSM-I11 sont respectivement de 63 % et 89 % (36).

Pour ce méme seuil, la sensibilité et 1a spécificité du MMSE pour le diagnostic de maladie
d’ Alzheimer selon les critéres du NINCDS-ADRDA sont respectivement de 71 % e 82 %
(37).

Ces chiffres montrent donc qu’il existe de nombreux faux positifs et faux négatifs en fixant
le seuil a24 quels que soient I’ &ge et le niveau socio-culturd. Il existe des patients (le plus
souvent plutét jeunes et de haut niveau socio-culturel) qui sont déments avec un MMS a 28
par exemple. Inversement, il existe des patients (le plus souvent plutdt agés et de faible
niveau socio-culturel) qui ne sont pas déments malgré un MMS a 20 par exemple.

La vaeur diagnostique d une échelle (et de tout test diagnostique en généra) peut étre
exprimée de maniére synthétique par |’ aire sous la courbe ROC représentant le taux de faux
positifs (1-Sp) en fonction du taux de vrais positifs (Se).

L’aire sous la courbe ROC du MMSE pour le diagnostic de démence était de 0,94 %
(ICa9 % :0,81-0,95) (38). Dans cette étude, lorsque la spécificité éait fixée a 80 %, la
sensibilité observée était de 91 % pour le MMSE et correspondait a un seuil de 24/25. Les
auteurs soulignaient que leurs résultats devaient ére nuancés car la prévalence de la
démence dans cette étude était de 38 % (247 patients dont 95 déments selon les criteres du
DSM III).

L'age et le niveau socio-culturel du patient doivent ére pris en considération dans
I"interprétation du résultat d’ un examen neuropsychol ogique (accord professionnel) (17-19,
28, 32). Il est recommandé d' utiliser un instrument pour lequel existent des données
normatives en fonction de |’ &ge et du niveau socio-culturel (18). Ces données n'’ existent
actuellement que pour la version anglo-saxonne du MM SE (39-40) mais pas pour laversion
francai se.

L’ état affectif et le niveau de vigilance du patient doivent aussi étre pris en considération
dans I’interprétation du résultat d un examen neuropsychologique (accord professionnel)

(19).

Quels sont les autres tests qui peuvent étre facilement proposeés ?

Il n"y pas d’ accord professionnel concernant les autres tests neuropsychologiques a effectuer
dans le cadre d' une évaluation des fonctions cognitives d' un patient suspect de maladie
d’ Alzheimer.

Deux tests de réaisation simple sont couramment utilisés en pratique clinique. Il s'agit du
test del’ horloge et destests de fluence verbale.

Le test de I’ horloge consiste a demander au patient de dessiner le cadran d’ une horloge, et
d’ indiquer sur ce cadran toutes les heures, ains que la petite et la grande aiguille qui
marquent une heure donnée (par exemple 11h15).

Les premiéeres perturbations a cette épreuve sont des erreurs de position des chiffres de
I” horloge, une confusion entre la petite et la grande aiguille, et une erreur de position de la
petite aiguille. 1l existe différents systemes de cotation des erreurs. Il n'y pas d accord
professionnel concernant e mode de cotation des erreurs.

ANAES / Service des recommandations et réf érences professionnelles/ février 2000
-23-



Recommandations pratiques pour e diagnostic delamaladie d’ Alzheimer

V1.4

VI.5.

La sensihilité et la spécificité du test de I horloge pour le diagnostic de démence selon les
criteres du NINCDS-ADRDA sont respectivement de 84 % et 72% (41). Ce test est
recommandé comme test de dépistage par certains experts (29).

Les tests de fluence verbale évaluent en partie la mémoire sémantique. On demande au
patient de dire en un temps déterminé (1 ou 2 minutes) tous les noms appartenant a une
méme classe (par exemple, les animaux) qu’il connait : ¢ est la fluence lexicale catégorielle.
On peut aussi lui demander tous les mots communs débutant par une lettre donnée (F, par
exemple) : ¢ est lafluence lexica e aphabétique (ou littérale).

Dans une étude portant sur 287 patients, le seuil permettant de discriminer au mieux les
sujets sains des sujets déments était de 14 pour la fluence verbale catégorielle (animaux) en
1 minute. L’ aire sous la courbe ROC correspondant a ce test pour le diagnostic de démence
selon les critéres du DSM-III était de 0,89 (IC a95 % : 0,83-0,94) (42).

Dans une méta-analyse de 9 études, la capacité d’ un test de fluence verbale a discriminer les
sujets sains des sujets déments selon les criteres du NINCDS-ADRDA ou du DSM-111 a éé
appréciée par la différence entre les scores moyens des sujets sains et ceux des malades
rapportée al’ écart-type moyen des 2 groupes. Lavaleur de ce paramétre éait de 1,86 (écart-
type 0,70) (43).

D’autres tests (épreuve de rappel de 5 mots, épreuve d arithmétique, épreuve de
similitude...) sont utilisés en fonction de |’ expérience de chague praticien.

Comment évaluer le retentissement des troubles cognitifs sur les activités de la vie
quotidienne?

Il est recommandé d’ effectuer une évaluation standardisée al’ aide d’ un instrument dont les
qualités métrologiques ont été validées (accord professionndl) (16, 17, 27, 28). En France,
I échelle des activités instrumental es de la vie quotidienne (IADL, Instrumental Activities of
Daily Living) (44) est recommandée (12). Elle comporte 8 items évauant les principales
activités de la vie quotidienne (utiliser le téléphone, utiliser des transports, prendre ses
médicaments, gérer ses finances, faire les courses, préparer les repas, entretenir la maison,
faire la lessive). Cette échelle est donnée en annexe IV. |l est possible d utiliser I’ échelle
simplifiée comportant les 4 items les plus sensibles : utilisation du tél éphone, utilisation des
transports, prise des médicaments, gestion des finances.

Dans|’ é&ude PAQUID, lasensibilité de I’ échelle IADL pour le diagnostic de démence selon
les criteres du NINCDS-ADRDA était de 94 % en prenant comme critére la nécessité d’ une
aide a au moins un des items suivants : utilisation du téléphone, utilisation des transports,
prise des médicaments, gestion des finances. La spécificité de I’ échelle IADL était de 71 %
avec ce méme critére (45).

La nécessité d'une aide du fait des troubles cognitifs a au moins un des items les plus
sensibles de I’ échelle IADL (utilisation du téléphone, utilisation des transports, prise des
médi caments, gestion des finances) constitue un retentissement significatif de ces troubles
sur | activité quotidienne du patient.

En prenant comme critére la nécessité d une aide a au moins 2 des items précédents, la
sensibilité (Se) et la spécificité (Sp) del’ échelle IADL pour le diagnostic de démence étai ent
respectivement de 86 % et 88 % (45).

L’aire sous la courbe ROC de I'échelle IADL pour le diagnostic de démence selon les
criteresdu DSM-III est de 0,95 (IC a95 % : 0,91-0,98) (46).

Quand doit-on demander un examen neur opsychologique spécialisé ?

S, en dépit de la plainte mnésique, les fonctions cognitives appréciées par le MMSE, les
fonctions instrumentales de la vie quotidiennes évauées par |’ échelle IADL, et le contexte
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V1.6.

clinique (absence de trouble de I’humeur et du comportement) sont strictement normaux,
une éval uation neuropsychol ogique comparative doit ére proposée au patient dans le cadre
d’'un suivi 6 a 12 mois plus tard (28). S'il existe le moindre doute sur I'intégrité des
fonctions cognitives ou des atypies dans le tableau clinique ou neuropsychologique, le
patient doit ére orienté vers une consultation spécialisée afin de réaliser un examen
neuropsychologique et psychiatrique approfondi (27, 28). Ce bilan neuropsychologique se
devra d'évduer chacune des fonctions cognitives et tout particulierement la mémoire
épisodique. Il n'y pas daccord professionne concernant le choix des tests
neuropsychol ogiques a effectuer.

Les tests appréciant la mémoire verbale épisodique comportant un indicage et un rappel
différé sont trés utilisés, notamment le test de Grober et Buschke et le California Verbal
Learning Test.

Dans une méta-analyse de 9 études, la capacité du test de Grober et Buschke a discriminer
les sujets sains des sujets déments selon les critéeres du NINCDS-ADRDA et du DSM-I11I a
€té appreéciée par la différence entre les scores moyens des sujets sains et ceux des malades
rapportée al’ écart-type moyen des 2 groupes. Lavaleur de ce paramétre &ait de 3,28 (écart-
type 0,45) (43).

Dans une méta-analyse de 11 éudes incluant 448 patients, la différence entre les scores
moyens obtenus au California Verbal Learning Test pour les sujets sains et pour les sujets
déments selon les critéres du NINCDS-ADRDA rapportée a |’ écart-type moyen des
2groupes éait de 3,3 (ICa9 %:2,8-3,8), ce qui correspond a un pourcentage de
recouvrement entre les 2 populations de 5 % (47).

Des batteries de tests appréciant plusieurs aspects de lamémoire (mémoire verbale, mémoire
visuelle) sont aussi utilisées, notamment I’ échelle de mémoire de Wechl ser.

Dans laméta-analyse de Christensen et coll. qui incluait 7 études, la capacité de |’ échelle de
Wechlser a discriminer les sujets sains des sujets déments selon les critéres du NINCDS
ADRDA appréciée par ce méme parametre était de 2,95 (écart-type 0,71) (43).

Dans la méta-analyse de Zakzanis et coll. qui incluait 11 études, la capacité de I’ échelle de
Wechlser a discriminer les sujets sains des sujets déments selon les critéres du NINCDS
ADRDA appréciée par ce méme paramétre était de 2,8 (ICa9% %: 2,2-3,6), ce qui
correspond a un pourcentage de recouvrement entre les 2 populations de 8,8 % (47).

Des batteries de tests appréciant plusieurs aspects des fonctions cognitives (mémoire,
fonctions exécutives, praxie, langage...) sont aussi utilisées.

Dans une méta-analyse incluant 6 éudes, la capacité de |’ échelle de Mattis a discriminer les
sujets sains des sujets déments selon les criteres du NINCDS-ADRDA appréciée par ce
méme paramétre était de 2,79 (écart-type 0,53) (43).

D’autres batteries de tests (WAIS, Profil d Efficience Cognitive,...) sont utilisées en
fonction de I’ expérience de chaque centre de consultation spécialisée dans le diagnostic dela
maladie d’ Alzheimer.

Quels sont les examens biologiques que I'on doit demander pour le diagnostic
différentiel ?

Certains examens biologiques sont habituellement demandés afin de rechercher une cause
curable aux troubles cognitifs observés. Les démences potentiellement réversibles ne
représentent que moins de 1 % des cas (48, 49). Certains de ces examens sont également
demandés afin de rechercher une comorbidité.

Il est recommandé de demander en premiere intention et de maniére systématique un
hémogramme, un ionogramme sanguin (incluant une calcémie), une glycémie, et un dosage
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delaTSH (accord professionnel) (12, 16, 18, 27, 29, 50, 51). Ces examens biologiques sont
réalisés afin de ne pas méconnaitre une anémie inflammatoire (vascularite), ou une anémie
macrocytaire (carence en vitamine B12 ou en folates), un trouble hydro-électrolytique
(hyponatrémie, hypercalcémie), un trouble glycémique (hypoglycémie, diabéte sucré) ou
une hypothyroidie.

Dans une méta-analyse incluant 1 551 patients, 1 cas de démence partiellement réversible
était d a une anémie par carence martiale et 2 autres cas éaient dus a une vascularite (48).
Dans une éude évauant I'utilité des recommandations de |’ American Academy of
Neurology, sur 119 patients ayant consulté pour des troubles cognitifs, aucun cas de
démence n’ éait lié a une perturbation de I’ hémogramme (52). Dans 2 autres études récentes
portant respectivement sur 170 et 196 patients déments, aucun cas de démence n'’ &ait lié a
une perturbation de I’ hémogramme (49, 53).

Dans une méa-anayse de 10 études réalisées entre 1972 et 1986 incluant un total de 1 237
patients déments, 2 cas de démence ont été rapportés a une hyponatrémie (54). Dans |’ étude
évaluant I’ utilité des recommandations de I’ American Academy of Neurology, aucun patient
sur les 119 cas ne présentait une hyponatrémie (52). Dans 2 autres éudes récentes portant
sur 196 et 170 patients déments, aucun patient ne présentait une hyponatrémie (49, 53).

Dans une méaanayse de 16 éudes réalisees entre 1975 et 1992 incluant un total de
1551 patients, 2 cas de démence partiellement réversible ont été rapportés a une
hyperparathyroidie (48).

Dans 3 autres éudes récentes portant respectivement sur 196, 119, 170 patients déments,
aucun cas n’ a été rapporté a une hypercalcémie (49, 52, 53).

Dans une méaanayse de 10 éudes réalisees entre 1972 et 1986 incluant un total de
1 237 patients déments, 1 cas de démence a été rapporté a une hypoglycémie (54).

Dans une méaanayse de 16 éudes réalisees entre 1975 et 1992 incluant un total de
1551 patients, aucun cas de démence en rapport avec une hypoglycémie n’a été rapporté
(48).

Dans 3 autres éudes récentes portant respectivement sur 196, 119, 170 patients déments,
aucun cas n’ a été rapporté a une hypoglycémie (49, 52, 53).

Au vu de ces études, la probabilité de trouver une cause aux troubles cognitifs par ces
examens hiologiques est faible. Ces éudes réalisées par des centres de consultation
spécialisée présentent cependant un biais de sélection. La plupart des patients qui y
consultent ont déja effectué ces examens biologiques, ceux-ci ayant été prescrits par leur
médecin généraliste.

Dans I'état actuel des connaissances, le groupe de travail recommande cependant la
prescription d’ un hémogramme, d’ un ionogramme sanguin (incluant une calcémie) et d’ une
glycémie afin de rechercher d’ une part une cause curable rarissime et d' autre part une
comorbidité. S ces examens biologiques ont été pratiqués récemment, il est naturellement
inutile de les prescrire & nouveau.

Dans une métaanalyse incluant 1551 patients, 11 cas de démence totalement ou
partiellement réversible étaient dus a une hypothyroidie (48). Dans une éude évaluant
I utilité des recommandations de I’ American Academy of Neurology, sur 119 patients ayant
consulté pour des troubles cognitifs, 4 patients présentaient une hypothyroidie (52). Dans 2
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autres études récentes portant respectivement sur 196 et 170 patients déments, 2 patients
présentai ent une hypothyroidie dans chacune d’ entre élles (49, 53).

Le groupe de travail recommande la prescription en premiéere intention et de maniere
systématique d’ un dosage de la TSH afin de dépister une hypothyroidie.

I Ny a pas daccord professionnel concernant les autres examens biologiques
habituellement prescrits dans le cadre du diagnostic étiologique d’ une démence (sérologie
syphilitique, dosage de vitamine B12 et de folates, bilan hépatique).

* La sérologie syphilitiqgue est recommandée en premiére intention et de maniere
systématique par certains experts (16, 18, 50, 51) mais n’est pas recommandée par
d’ autres (12, 27).

Dans une méta-analyse de 10 éudes réaisées entre 1972 et 1986 incluant un total de
1 237 patients déments, 3 cas de démence ont été rapportés a une neurosyphilis (54).
Dans |'éude évaduant I'utilité des recommandations de I’ American Academy of
Neurology, 4 patients présentaient un TPHA positif sur 119 patients ayant consulté pour
des troubles cognitifs. Parmi ces 4 patients, 2 avaient une perte du sens de position des
orteils pouvant évoquer le diagnostic de neurosyphilis. Le résultat de la ponction
lombaire n'est malheureusement pas indiqué et le diagnostic est celui neurosyphilis
possible (52).

Dans une autre éude portant sur 100 patients ayant consulté pour des troubles cognitifs,
3patients présentaient une sérologie syphilitique positive sur les 75 patients ayant
effectué ce test. Apres poursuite des investigations, le diagnostic de neurosyphilis n'a
€té retenu chez aucun de ces patients (55).

Dans 2 autres éudes récentes portant respectivement sur 170 et 196 patients déments,
aucun cas de syphilis n’ a éé rapporté (49, 53).

Le groupe de travail ne recommande pas |la prescription systématique d’une sérologie
syphilitique.

* Le dosage de vitamine B12 est recommandé en premiere intention et de maniere
systématique par certains experts (16, 18, 50, 51) mais n’est pas recommandé par
d’ autres (12,27).

Dans une méta-analyse de 16 éudes réaisées entre 1975 et 1992 incluant un total de
1551 patients, 5 cas de démence partiellement réversible ont éé rapportés a une
carence en vitamine B12 (48).

Dans I'éude évaluant I'utilité des recommandations de I’American Academy of
Neurology, 1 patient sur les 119 cas présentait une carence en vitamine B12 (52).

Dans 2 autres études récentes portant sur 196 et 170 patients déments, respectivement 8
et 26 patients présentaient une carence en vitamine B12. La correction de la carence en
vitamine B12 n"aaméioré |’ état cognitif de ces patients dans aucun des cas (49, 53).

Le groupe de travail ne recommande pas la prescription de premiére intention et de
mani ere systématique d’ un dosage de vitamine B12.

* Le dosage des folates n'est pas recommandé en premiére intention et de maniere
systématique par la plupart des experts (12, 16, 18, 27, 51) mais est recommandé par
certains (50).

Dans la méta-anal yse précédemment citée qui incluait 1 551 patients, 1 cas de démence
réversible a été rapporté a une carence en folates (48).
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Dans 3 autres études récentes portant respectivement sur 196, 119, 170, patients
déments ou suspects de démence, aucun patient ne présentait de carence en folates (49,
52, 53).

Le groupe de travail ne recommande pas la prescription de premiéere intention et de
mani ere systématique d’' un dosage de fol ates.

» Un bilan hépatique est recommandé par certains experts (16, 18, 50, 51) mais n’ est pas
recommandé par d’ autres (12,27).
Dans laméta-analyse incluant 1 051 patients, 2 cas de démence partiellement réversible
ont été rapportés a une insuffisance hépatique (56).
Dans 3 autres éudes récentes portant respectivement sur 170, 119, 196 patients déments
ou suspects de démence, aucun cas n’ éait di a une insuffisance hépatique (49, 52, 53).
Le groupe de travail ne recommande pas la prescription en premiére intention et de
mani ere systématique d’ un bilan hépatique.

 La sérologie VIH n'est pas recommandée de maniére systématique (accord
professionnd) (12, 16, 18, 27, 50, 51).

» Larédisation d’'une ponction lombaire n’ est recommandée gqu’ en fonction du contexte
clinique (suspicion de méningite ou d encéphalite, sérologie syphilitique positive,
hydrocéphalie, démence débutant avant I’ &ge de 55 ans, démence ayant une présentation
atypique, immunosuppression, suspicion de maadie inflammatoire ou déemyéinisante

du systéme nerveux central) (accord professionnel) (18, 50, 51, 57).

VI1.7. Qudl est I'intérét du génotypage del’ apolipoprotéineE ?

Le génotypage de |’ apolipoprotéine E n’ est pas recommandé comme test de dépistage de la
maladie d' Alzheimer (accord professionnel) (27, 58-62). Le dépistage d' une affection telle
que lamaladie d’ Alzheimer pour laquelleil n’ existe actuellement pas de traitement préventif
ou curatif efficace pose en effet des problemes éthiques.

I Ny a pas daccord professonne concernant I'intéré du génotypage de
I apolipoprotéine E comme test diagnostique complémentaire de la maladie d’ Alzheimer
chez |e sujet ayant une démence (16).

Il N’ est pas recommandé par |a mgjorité des experts (12, 27, 58, 61, 63).

Selon certains experts, le résultat du génotypage pourrait cependant étre utilisé comme un
élément supplémentaire pouvant contribuer a affiner la probabilité qu’ un patient donné ait
une maladie d’ Alzheimer (59, 60, 62).

Dans une éude portant sur 1 833 patients, |a prise en compte des résultats du génotypage de
I’ apolipoprotéine E dans le diagnostic de maadie d Alzheimer selon les critéres du
NINCDS-ADRDA augmentait I’ aire sous la courbe ROC de 4% (IC 295 % : 2-6 %) (aire
sous la courbe ROC pour le diagnostic de maadie d’ Alzheimer selon les critéres du
NINCDS-ADRDA seul = 0,84, aire sous la courbe ROC pour le diagnostic de maladie
d’Alzheimer selon les criteres du NINCDSADRDA associé au génotypage de
I apolipoproténe E = 0,87) (64).

Dans |’ état actuel des connaissances, le groupe de travail ne recommande pas la réalisation
d’un génotypage de I’ apolipoprotéine E comme test diagnostique complémentaire de la
maladie d’ Alzheimer.

Il ne peut en aucun cas étre utilisé comme seul test diagnostique de lamaadie d’ Alzheimer
chez un patient dément (accord professionndl) (58-62).

ANAES / Service des recommandations et références professionnelles/ février 2000
-28-



Recommandations pratiques pour e diagnostic delamaladie d’ Alzheimer

V1.8. Doit-on demander uneimagerie cérébrale?

Il existe un accord professionnel récent concernant la réalisation systématique d'une
imagerie cérébrale pour toute démence d' instal l ation récente (12, 16, 18, 27).

Le but de cet examen est de ne pas méconnaitre |’ existence d’ une autre cause de démence. Il
permet de mettre en évidence un processus expansif intra crénien (tumeur cérébrale,
hématome sous-durd...), une hydrocéphalie (hydrocéphalie a pression normale) ou des
lésions cérébrales d origine vasculaire (sequelle d'infarctus cérébra ou d’ hématome intra-
cérébral, lacunes cérébrales, leucoaraiose. . .).

Il n"est pas recommandé d effectuer une injection de produit de contraste en I’ absence
d’ élément pouvant le justifier (suspicion de tumeur cérébrae...) (accord professionnel) (12,
18).

S une imagerie cérébrale a dé§ja éé pratiquée récemment, il n'est pas recommandé de la
répéter en |’ absence d’ élément susceptible de la motiver (détérioration inexpliquée des
fonctions cognitives, traumatisme cranien, signes neurologiques focaux...) (18).

L’ examen sera au mieux une imagerie par résonance magnétique nucléaire, a défaut une
tomodensitométrie cérébrale en fonction de |’ accessibilité & ces techniques.

La tomodensitométrie cérébrale ne peut en aucun cas permettre de porter a elle seule un
diagnostic de maladie d Alzheimer. Une atrophie corticae diffuse existe de maniere
physiologique au cours du viellissement cérébral. Ce signe radiologique n'est pas
specifique et ne permet donc pas de porter |e diagnostic de maladie o’ Alzheimer (18).

Une atrophie du lobe temporal interne définie par une épaisseur inférieure au 5° percentile
pourrait étre plus spécifique de lamaladie d’ Alzheimer. Dans une étude prospective portant
sur 223 patients, la sensibilité et |a spécificité de ce signe étaient respectivement de 85 % et
78 % (22). Lamesure de I’ épaisseur du lobe tempora interne n’ est pas encore couramment
réalisée.

Il N existe pas d’ accord professionnel concernant la réalisation d’ une imagerie cérébrale par
résonance magnétique nucléaire pour le diagnostic positif de maladie d’ Alzheimer (16, 18).
Les mesures volumétriques de |’hippocampe ou du lobe tempora permettraient de
discriminer les sujets sains des patients atteints d’ une maladie d’ Alzheimer. Dans une méta-
analyse de 9 études incluant 374 patients au total, la différence entre les volumes moyens de
I hippocampe des sujets sains et ceux des sujets déments selon les criteres du NINCDS
ADRDA rapportée al’ écart-type moyen des 2 groupes était de 2,88 (écart-type 3,83), ce qui
correspond a un pourcentage de recouvrement entre les 2 populations de 7,7 % (47). Dans
une récente éude portant sur 60 patients, la sensibilité et la spécificité des mesures
volumétriques pour le diagnostic de maladie d’ Alzheimer selon les critéres du NINCDS
ADRDA étaient respectivement de 80 % et 91 % pour |" hippocampe, et de 80% et 94 %
pour le cortex entorhinal. L’'aire sous la courbe ROC correspondant & ces mesures
volumétriques était de 0,91 pour I" hippocampe comme pour le cortex entorhina (65). La
mesure des volumes de | hippocampe ou du |obe temporal n’ est pas actuellement réalisée en
pratique courante en dehors des protocol es de recherche clinique.

Le groupe de travail ne recommande donc pas dans I’ éat actuel des choses la réalisation
d’'une imagerie cérébrale par résonance magnétique nucléaire dans le but de porter un
diagnostic radiologique positif de maadie d’ Alzheimer par des mesures volumétriques.
C’ est aussi 1a conclusion de |a conférence canadienne de consensus sur |a démence (27).
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VI1.9. Que est I'intérét des examens électrophysiologiques et des examens d’imagerie
fonctionnelle?

La réalisation d’'un éectroencéphal ogramme (EEG) n’est recommandée qu’ en fonction du
contexte clinique : crise comitiale (50, 51), suspicion d’ encéphalite ou d’ encéphal opathie
métabolique (51), suspicion de maladie de Creutzfeldt-Jakob (accord professionnel) (18,
51). Il peut aussi étre demandé dans le cadre d’ une démence fronto-temporale.

La rédisation d' un éectroencéphalogramme avec anayse spectrae (EEG quantifié) n’est
pas recommandée (accord professionnel) (27).

L’ enregistrement des potentiels évoqués cognitifs n'est pas recommandé (accord
professionnd) (27, 50).

Le groupe de travail ne recommande donc pas la réalisation d'un EEG (en dehors des
circonstances précédemment citées), dun EEG quantifié, ou dun enregistrement des
potentiels évoqués cognitifs.

Laréalisation systématique d’ une imagerie par émission monophotonique (SPECT) dans le
but de porter un diagnostic positif de maladie d’ Alzheimer n’ est pas recommandée (accord
professionndl) (27, 50, 51).

Dans une éude prospective portant sur 223 patients, la sensibilité et la spécificité de
I'imagerie par émission de photons (SPECT) pour le diagnostic de maladie d’ Alzheimer
étaient respectivement de 89 % et 80 % (22).

Sil n'y a pas de doute sur le diagnostic clinique de maadie d’ Alzheimer, |la réalisation
d'une imagerie par émission monophotonique n'est pas recommandée (accord
professionnel). En cas de démence atypique, ou S'il existe un doute quant au diagnostic
différentiel avec une démence fronto-temporale, une imagerie par émission de photons peut
étre demandée. Cet examen permet en effet de mettre en évidence une hypoperfusion
prédominant dans |es régions frontales en faveur du diagnostic de démence fronto-temporale
(25, 66).

Le groupe de travail ne recommande donc pas laréalisation d’ un SPECT en dehors des cas
atypiques de démence.

Laréalisation d'une imagerie par émission de positrons (PET) n’est pas recommandée par la
plupart des experts (27, 50, 51). L’ American Academy of Neurology considére cependant
que cet examen pourrait étre utile au diagnostic (67).

Dans une étude portant sur 65 sujets ayant une maladie d’ Alzheimer selon les critéres du
NINCDS-ADRDA, la sensihilité de cet examen était de 97 % (ICa95%: 93-100) sur
I’ ensembl e de la population, et de 87 % (IC a 95 % = 71-100) pour les patients (n = 9) ayant
une maladie d’ Alzheimer |égére (MMS = 26,2 + 2,8) (68).

Laréalisation d une imagerie par émission de positrons pourrait étre utile dansles casou le
diagnostic clinique n'est pas éabli, mais en |’ état actuel des choses dans notre pays, cet
examen est réservé aux protocol es de recherche clinique.

Le groupe de travail ne recommande donc pas laréalisation de cet examen.
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PROPOSITIONSD’ACTIONS FUTURES

Le groupe detravail propose |es actions futures suivantes :

1

2)

3)

4)

étudier les relations entre dépression et maladie d’ Alzheimer (une dépression tardive peut-
elle étrele signe avant-coureur d’ une maladie d’ Alzheimer ?) ;

standardiser les batteries de tests neuropsychologiques utilisées dans I’ évaluation des
patients suspects de maladie d’' Alzheimer (il N’y a actuellement pas d’ accord professionnel

guant aux choix des tests neuropsychologiques) ;

apprécier la valeur diagnostique des mesures volumétriques (hippocampe, cortex
entorhinal) dansle diagnostic delamaladie d’ Alzheimer ;

éudier la vaeur de I'imagerie par résonance magnétique dans le diagnostic différentiel

entre maladie d' Alzheimer et démence vasculaire.
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ANNEXE |. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE DEMENCE DE TYPE
ALZHEIMER SELON LE DSM -1V 29

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent alafois:
(1) une dtération de la mémoire (altération de la capacité a apprendre des informations
nouvelles ou a serappeler lesinformations apprises antérieurement) ;
(2) une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :
(8) aphasie (perturbation du langage),
(b) apraxie (atération de la capacité a réaliser une activité motrice malgré des
fonctions motrices intactes),
(c) agnosie (impossibilité de reconnaitre ou d'identifier des objets malgré des
fonctions sensorielles intactes),
(d) perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner
dans |e temps, avoir une pensée abstraite).

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

C. L’ évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin cognitif continu.

D. Les déficits cognitifs des critéres Al et A2 ne sont pas dus :

(1) a d’autres affections du systéme nerveux central qui peuvent entrainer des déficits
progressifs de la mémoire et du fonctionnement cognitif (p. ex. maladie cérébro-
vasculaire, maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome sous-dural,
hydrocéphalie a pression normale, tumeur cérébrale) ;

(2) a des affections générales pouvant entrainer une démence (p. ex. hypothyroidie,
carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis,
infection par le VIH) ;

(3) ades affectionsinduites par une substance.

E. Les déficits ne surviennent pas de fagon exclusive au cours del’ évolution d’ unddirium.

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble de I'Axe | (p. ex. trouble
dépressif majeur, schizophrénie).

ANAES / Service des recommandations et réf érences professionnelles/ février 2000
-32-



Recommandations pratiques pour e diagnostic delamaladie d’ Alzheimer

ANNEXE |l. VERSION FRANCAISE BREVE DE LA GERIATRIC

DEPRESSION SCALE (s9)

La version bréeve de la Geriatric Depression Scale est un outil de dépistage d une

dépression. Elle ne permet pas de porter un diagnostic de dépression.

CONSIGNE: Poser les questions au patient en lui précisant que ses réponses doivent se

référer au passé récent (1 semaine) et non au passe ancien ou au présent.

Questions:

V ous sentez-vous souvent découragé et triste? oui=1
Avez-vous | e sentiment que votre vie est vide? oui=1
Etes-vous heureux(se), bien, laplupart du temps? oui=0
Avez-vous |'impression que votre situation est désespérée? oui=1

score3 1 : tresforte probabilité de dépression
score = 0 : tres forte probabilité d'absence de dépression

non=0
non=0
non=1
non=0
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ANNEXE |lIl. CONSIGNE DE PASSATION ET DE COTATION DU
MM SE

Ces consignes de passation et de cotation ont été élaborées de maniére consensuelle en 1998
par le GRECO (Groupe de Recherche et d’ Evaluation des fonctions Cognitives) (34).

Il est essentiel d’' examiner le sujet dans le calme et de lui donner un temps suffisant pour les
réponses. |l ne faut pas hésiter a renforcer positivement les bonnes réponses et a minimiser
leserreurs.

« Je vais vous poser quel ques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.
Les unes sont trés simpl es, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous
pouvez. »

ORIENTATION

Orientation dansletemps
« Quelle est |adate compléte d’ aujourd'hui ? »
S la réponse est incorrecte ou incompléte, poser les questions restées sans réponse, dans
I'ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ?
2.Enquéllesaison ?

3. Enqud mois?

4. Qud jour du mois?

5. Quel jour delasemaine ?

Pour ces items, seules les réponses exactes sont prises en compte. Cependant, lors de
changements de saison ou de mois, permettre au sujet de corriger une réponse erronée en lui
demandant : « Etes-vous siir ? ». Si le sujet donne 2 réponses (lundi ou mardi), lui demander
de choisir et netenir compte que de laréponse définitive.

Cotation : chaque réponse juste vaut un point.

Orientation dans|’ espace
« Je vais vous poser maintenant quel ques questions sur I’ endroit ou nous nous trouvons. »

6. Quel est le nom de |’ hbpital ou nous sommes ?

7. Dansquéleville setrouve-t-il ?

8. Qud est le département dans lequel est située cetteville ?

9. Dans quelle province ou région administrative est situé ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ?

Pour tous ces items, n’'accepter que la réponse exacte. Les seules tolérances admises
concernent :

» pour laquestion n° 6 : lorsgque le sujet vient d’ une autre ville, on peut se contenter de
I"hépital de la ville lorsgu’il n'existe qu’un seul hopital dont le nom peut ne pas étre
connu du patient. S |’examen est réalisé en cabinet, demander le nom du cabinet
médica ou delarueou il setrouve;
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e pour la question n° 8: lorsque le nom de la ville et du département sont identiques
(Paris) ou celui du département et de la région (Nord), il faut s assurer que le sujet
comprend |I’emboitement des structures administratives. Le numéro du département
n'est pas admis. S le sujet le donne, il faut lui demander de préciser le nom qui
correspond & ce numéro.

Chaque réponse juste vaut un point. Accorder un délai maximum de 10 secondes.

APPRENTISSAGE
« Je vais vous donner 3 mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de
lesretenir, je vous les redemanderai tout al'heure :

11. cigare (ou citron)
12. fleur (ou clé)
13. porte (ou ballon)

Répétez les 3 mots ».

Donner les 3 mots groupés, 1 par seconde, face au malade, en articulant bien. Accorder
20 secondes pour laréponse. Compter 1 point par mot répété correctement au premier essai.
S le sujet ne répéte pas les 3 mots au premier essai, les redonner jusqu’a ce qu’ils soient
répétés correctement dans la limite de 6 essais. En effet, |’ épreuve de rappe ne peut étre
analysée que si les 3 mots ont été enregistrés.

ATTENTION OU CALCUL
« Comptez a partir de 100 enretirant 7 achague foisjusgu’ ace que je vous arréte. »
Il est permis d aider le patient en lui présentant |a premiére soustraction.
« 100 — 7 combien celafait-il ? » et ensuite : « Continuez. » On arréte aprés 5 soustractions
et on compte 1 point par soustraction exacte ¢’ est-a-dire lorsque le pas de 7 est respecté
quelle que soit la réponse précédente ; ex : 100, 92, 85 le point n'est pas accordé pour la
premiére soustraction maisil I’ est pour la seconde.

14. premiére soustraction
15. deuxiéme soustraction
16. troisiéme soustraction
17. quatrieme soustraction
18. cinquiéme soustraction

S le sujet demande, en cours de tache, « combien faut-il retirer ?» il n’est pas admis de
répéter la consigne (« continuez comme avant »). S'il parait, néanmoins, indispensable de
redonner la consigne, il faut repartir de la consigne initiade (« comptez a partir de 100 en
retirant 7 a chaque fois»). Lorsque le sujet ne peut ou ne veut effectuer les cing
soustractions, il est nécessaire, pour maintenir le principe d’ une téche interférente, de lui
demander d épeler le mot MONDE a I’ envers (« Pouvez-vous épeler le mot MONDE a
I’envers en commencant par la derniére lettre? ») (toutefois, lorsque le patient a des
difficultés manifestes dans |e compte arebours, il est préférable de lui demander d' épeler le
mot MONDE a I’ endroit avant de lui demander de I’ épeler a |’ envers pour |e remettre en
confiance). Dans cette épreuve, le nombre de lettres placées successivement dans un ordre
correct est compté (exemple : EDMON = 2). Le GRECO recommande de systématiquement
faire passer cette épreuve, méme si le compte a rebours est correct. Dans tous les cas, le
résultat n’ est pas pris en compte pour le score totd.
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RAPPEL
«Quels éaient les 3 mots queje vous ai demandé de répéter et de retenir tout al'heure ?

19. cigare (ou citron)
20. fleur (ou clé)
21. porte (ou ballon) »

Accorder 10 secondes pour répondre. Compter 1 point par mot correctement restitué.

L ANGAGE (8 POINTS) ET PRAXIES CONSTRUCTIVES (1 POINT)
(Désignation) « Quel est le nom de cet objet ? »

22. Montrer un crayon
23. Montrer une montre

Il faut montrer un crayon et non un stylo ou un stylo a bille. Aucune réponse autre que
crayon n’ est admise (1 point). Le sujet ne doit pas prendre les objets en main.

(Répétition)
24. « Ecoutez bien et répétez aprés moi : pas de MAIS, de SI, ni de ET. »

La phrase doit étre prononcee lentement, & haute voix, face au malade. S le patient dit ne
pas avoir entendu, ne pas répéter laphrase (si I’ examinateur aun doute, il peut étre admis de
vérifier en répétant la phrase a la fin du test). Ne compter 1 point que s |a répétition est
absolument correcte.

(Compréhension orde) )
Poser une feuille de papier blanc sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez
bien et faitesce quejevaisvousdire:

25. prenez mon papier danslamain droite,
26. pliez-le en deux
27. jetez-le par terre. »

Compter 1 point par item correctement exécuté. S le sujet sarréte et demande ce qu'il doit
faire, il nefaut pas répéter laconsigne, mais dire « faites ce que jevous a dit defaire ».

(Compréhension du langage écrit)
28. Tendre une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caracteres FERMEZ LES
YEUX et direau sujet : « Faites ce qui est marqué. »

Compter 1 point s I’ ordre est exécuté. Le point n’ est accordé que si le sujet ferme les yeux.

Il N’ est pas accordé s'il se contente delire la phrase.

(Dessin et langage écrit)

29. Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle sont dessinés 2 pentagones qui se
recoupent sur 2 cotés et dire : « Voulez-vous recopier mon dessin ? »

Compter 1 point s tous les angles sont présents et s les figures se coupent sur 2 cotés

différents. On peut autoriser plusieurs essais et accorder un temps d’ une minute.
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30. « Voulez-vous m'’ écrire une phrase, ce que vous voulez mais une phrase entiére. »

Donner 1 point si la phrase comprend au minimum un sujet et un verbe, sans tenir compte
des erreurs d’ orthographe ou de syntaxe.

PRESENTATION DE LA FEUILLE DE PASSATION
Pour plus de commodité, il est utile quel’ ordre écrit et lafigure soient imprimés au verso de

lafeuille de passation qui est ainsi réduite aun feuillet.
Il est également possible de présenter |’ ordre écrit et le modéle de la figure sur des cartons

séparés que I’ on présente au sujet lors de la passation.
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ANNEXE |V. ECHELLE D' ACTIVITES INSTRUMENTALESDE LA VIE
QUOTIDIENNE (70)

CONSIGNE : Cette échelle doit ére remplie par un membre du personnel médico-socia en utilisant
une ou plusieurs des sources d’ information suivantes : le malade, safamille, sesamis.

Donner la réponse « ne s applique pas» lorsque le patient n'a eu que rarement, ou jamais,
I’occasion d effectuer I’ activité dont il S agit, par exemple un patient homme peut n’avoir jamais
fait la lessve. Lorsgque vous n'avez pas d informations ou des informations peu slres, notez
« ne peut pas étre coté ».

Actudllement

Utiliser le téléphone
Se sert du téléphone de sa propre initiative. Recherche des numéros et |es compose, €etc.
Compose seulement quel ques numéros de tél éphone bien connus.

Peut répondre au téléphone, mais ne peut pas appeler.

e A

Ne se sert pas du tout du téléphone.

*  Nepeut pasérecoté n' apas|’ occasion de se servir du téléphone.

I1. Fairedescourses

1. Peut faire toutes les courses nécessaires de fagon autonome.
2. N’est indépendant que pour certaines courses.

3. A besoin d'étre accompagné pour faire ses courses.

4

Est complétement incapable de faire des courses.

*

Ne peut pas étre coté, ne s applique pas.

[11. Préparer desrepas

Peut alafois organiser, préparer et servir des repas de fagcon autonome.
Peut préparer des repas appropriés si lesingrédients [ui sont fournis.

Peut réchauffer et servir des repas précuits ou préparer des repas, mais ne peut pas suivre
le régime qui lui convient.

4. A besoinqu’on lui prépare et qu'on lui serve ses repas.
*  Ne peut pas ére coté nes applique pas.
V. Fairele ménage

1. Fait le ménage seul ou avec une assistance occasionnelle (par exemple, pour les gros
travaux ménagers).

Exécute des taches quotidiennes | égeres, comme faire lavaisselle, faire son lit.
A besoin d’aide pour tous les travaux d entretien de la maison.

A WD

Ne participe a aucune tache ménageére.

*

Ne peut pas étre coté, ne s applique pas.

V. Fairelalessive
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Actudllement

VI.

A WD

*

Fait sapropre lessive.

Peut faire le petit linge, mais a besoin d'une aide pour le linge plus important tel que
draps ou serviettes.

Nettoie et rince le petit linge, chaussettes, etc.
Lalessive doit étre faite par destiers.

Ne peut pas étre coté, ne s applique pas.

Utiliser lestransports

Voyage tout seul en utilisant les transports publics, le taxi, ou bien en conduisant sa
propre voiture.

Utilise les transports publics a condition d’ ére accompagné.
Ses déplacements sont limités au taxi ou alavoiture, avec |'assistance d' un tiers.

Ne se déplace pas du tout al’extérieur.
Ne peut pas étre coté, ne s applique pas, N’ apas|’ occasion de voyager.

VII. Prendre des médicaments

1.

2
3.
4

*

Prend ses médicaments tout seul, al’heure voulue et ala dose prescrite.
Est capable de prendre tout seul ses médicaments, mais a des oublis occasionnels.
Est capable de prendre tout seul ses médicaments s'ils sont préparés al’ avance.

Est incapabl e de prendre ses médicaments.

Ne peut pas étre coté, ne S applique pas, aucun médicament prescrit ou autorisé, n' a aucune responsabilité
concernant son traitement.

VIll. Gérer sesfinances

1.

Geére ses finances de maniére indépendante (tient son budget, libelle des cheques, paye
son loyer et ses factures, vaalabanque). Percoit et contréle ses revenus.

Geére ses finances de maniére indépendante, mais oublie parfois de payer son loyer ou
une facture, ou met son compte bancaire a découvert.

Parvient a effectuer des achats journdiers, mais a besoin d'aide pour s occuper de son
compte en banque ou pour des achats importants. Ne peut pas rédiger des chéeques ou
suivre en détail I’ état de ses dépenses.

Est incapable de s occuper d' argent.
Ne peut pas étre coté, ne s applique pas, N’ apas|’ occasion de manier del’ argent.
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