
!
Année 2021/2022 N° 

 

Thèse 
Pour le 

DOCTORAT EN MEDECINE 
Diplôme d’État  

par 

Cynthia FOY 
Née le 25 Mars 1994 à Saint Claude (971) 

 
 

Evaluation et suivi clinique, paraclinique d’une cohorte de patient atteints de 
troubles cognitif léger amnésique non sous-tendu par une maladie d’Alzheimer 

Présentée et soutenue publiquement le 28 Mars 2022 devant un jury composé de :  

 

Président du  Jury : Professeur CORCIA Philippe, Neurologie, Faculté de Médecine - Tours  

Membres  du Jury :  

Professeur SANTIAGO RIBEIRO Maria-Joao, Biophysique et médecine nucléaire, Faculté de 

Médecine – Tours  

Docteur DUFOUR Diane, Biophysique et médecine nucléaire, MCU-PH, CHRU - Tours  

Docteur BALAGEAS Anna Chloé, Neurologie, PH, CHRU – Tours 

Docteur BEAUFILS Emilie, Neurologie et Gériatrie, PH, CHRU – Tours 

 

 

Directeur de thèse : Docteur BALAGEAS Anna Chloé, Neurologie, PH, CHRU - Tours 

!



Résumé 
Introduction : Le concept de trouble cognitif léger ou « mild cognitive impairment » (MCI) 

décrit un changement cognitif intermédiaire entre le vieillissement normal et un trouble 

cognitif majeur. Il existe diverses définitions de MCI dont le MCI de type amnésique (MCIa). 

Dans la majeure partie des cas, le MCIa correspond au stade prodromal de la maladie 

d’Alzheimer (MA). Cependant on constate qu’un MCIa peut être le mode d’entrée dans des 

maladies apparentées à la MA ou secondaire à d’autres étiologies.  

Notre objectif était de décrire une population de patients présentant un MCIa non lié à une 

MA et d’identifier des signes cliniques et paracliniques précoces d’orientation étiologique.  

 

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude réalisée au sein du CMRR de Tours. Les patients 

atteints de MCIa ont été recrutés de manière rétrospective de 2016 à 2020. Tous ont bénéficié 

d’une évaluation clinique, neuropsychologique, d’une IRM cérébrale et d’une ponction 

lombaire avec dosage des biomarqueurs de dégénérescence du LCR, ainsi que d’une imagerie 

fonctionnelle. Les patients étaient réévalués selon les mêmes modalités dans un second temps. 

 

Résultats : Cent vingt-huit patients ont présenté un MCIa, dont 51 non lié à une MA. Ils 

étaient à 60,8% d’hommes, avec un âge moyen de 72ans. Sur le plan clinique, ils avaient une 

baisse significative de leur MMSE entre les deux évaluations (p=0,02), ainsi qu’une 

augmentation des scores dépression (p=0,01), d’apathie (p=0,04) et la majoration des 

symptômes neurovégétatifs (p=0,04). Le suivi a permis de montrer une diminution des 

performances cognitives et une majoration des déficits de l’imagerie fonctionnelle. 

L’imagerie morphologique montrait principalement une atrophie temporale interne. 

 

Discussion : le MCIa est une entité clinique qui peut être la manifestation de lésions 

neuropathologiques diverses. Dans notre étude, et comme dans la littérature, nous retrouvions 

face à un MCIa non lié à une MA diverses étiologies parmi lesquels des entités curables de 

type pathologies psychiatriques, encéphalites limbiques paranéoplasiques, ou des étiologies 

neurodégénératives tels que la dégénérescence frontotemporale de forme amnésique, la 

maladie à corps de Lewy, des étiologies vasculaires, mais aussi de probable entités moins 

connues. Ainsi, le développement d’autres biomarqueurs serait nécessaire pour apporter une 

aide supplémentaire face à la pluralité des lésions neuropathologiques supposés.  

 

Mots clés : trouble cognitif léger amnésique, maladie d’Alzheimer, diagnostiques différentiels 
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Abstract  
Introduction : The concept of “mild cognitive impairment” (MCI) describes an intermediate 

cognitive change between normal aging and a major cognitive impairment. There are various 

definitions of MCI including amnesic MCI (aMCI). In most cases, aMCI corresponds to the 

prodromal stage of Alzheimer's disease (AD). However, it has recently been observed that an 

MCIa can be the mode of entry into diseases related to AD or secondary to other etiologies. 

Our objective was to describe a population of patients presenting aMCI unrelated to AD and 

to identify early clinical and paraclinical signs of etiological orientation. 

 

Materials and methods : This is a study carried out within the CMRR of Tours. Patients with 

aMCI were recruited retrospectively from 2016 to 2020. All underwent clinical and 

neuropsychological evaluation, brain MRI and lumbar puncture with assay of biomarkers of 

CSF degeneration, as well as functional imagery. The patients were reassessed according to 

the same methods in a second time. 

 

Results : One hundred and twenty-eight patients presented with aMCI, 51 of which were not 

related to AD. They were 60.8% men, with an average age of 72 years. Clinically, they had a 

significant drop in their MMSE between the two assessments (p=0.02), as well as an increase 

in depression (p=0.01), apathy (p=0.04) and increased neurovegetative symptoms (p=0.04). 

The follow-up showed a decrease in cognitive performance and an increase in functional 

imagery deficits. Morphological imaging mainly showed internal temporal atrophy. 

 

Discussion : MCIa is a clinical entity that can be the manifestation of various 

neuropathological lesions. In our study, and as in the literature, we found faced with an aMCI 

unrelated to AD various etiologies including curable entities such as psychiatric pathologies, 

paraneoplastic limbic encephalitis, or neurodegenerative etiologies such as amnesic 

frontotemporal degeneration, Lewy body disease, vascular etiologies, but also probable 

lesser-known entities. Thus, the development of other biomarkers would be necessary to 

provide additional help in the face of the plurality of supposed neuropathological lesions. 

 

Keywords : amnesic mild cognitive impairment, Alzheimer's disease, differential diagnoses 
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GOUPILLE PÐÑÝÑññÄ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ RÐþâaüçÝçÎÑÄ 
GRUEL YĐÄ÷ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ HÅâaüçÝçÎÑÄȤ üôaã÷Íþ÷Ñçã 
GUERIF FabôÑcÄ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ BÑçÝçÎÑÄ Äü âÅdÄcÑãÄ dþ dÅĐÄÝçññÄâÄãü Äü dÄ Ýa ôÄñôçdþcüÑçã 
GUILLON AãüçÑãÄ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ MÅdÄcÑãÄ ÑãüÄã÷ÑĐÄ ɍ ôÅaãÑâaüÑçã 
GUYETANT SÄôÎÄ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ AãaüçâÑÄ Äü cēüçÝçÎÑÄ ñaüÐçÝçÎÑóþÄ÷ 
GYAN EââaãþÄÝ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ HÅâaüçÝçÎÑÄȤ üôaã÷Íþ÷Ñçã 
HALIMI JÄaãɎMÑcÐÄÝ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ TÐÅôañÄþüÑóþÄ 
HANKARD RÅÎÑ÷ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ PÅdÑaüôÑÄ 
HERAULT OÝÑĐÑÄô ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ HÅâaüçÝçÎÑÄȤ üôaã÷Íþ÷Ñçã 
HERBRETEAU DÄãÑ÷ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ RadÑçÝçÎÑÄ Äü ÑâaÎÄôÑÄ âÅdÑcaÝÄ 
HOURIOUX CÐôÑ÷üçñÐÄ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ BÑçÝçÎÑÄ cÄÝÝþÝaÑôÄ 
IVANES FabôÑcÄ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ PÐē÷ÑçÝçÎÑÄ 
LABARTHE FôaãççÑ÷ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ PÅdÑaüôÑÄ 
LAFFON Maôc ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ AãÄ÷üÐÅ÷ÑçÝçÎÑÄ Äü ôÅaãÑâaüÑçã cÐÑôþôÎÑcaÝÄȤ âÅdÄcÑãÄ dɛþôÎÄãcÄ 
LARDY HþbÄôü ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ CÐÑôþôÎÑÄ ÑãÍaãüÑÝÄ 
LARIBI SaÕd ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ MÅdÄcÑãÄ dɛþôÎÄãcÄ 
LARTIGUE MaôÑÄɎFôÅdÅôÑóþÄ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ BacüÅôÑçÝçÎÑÄɎĐÑôçÝçÎÑÄ 
LAURE BçôÑ÷ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ CÐÑôþôÎÑÄ âaĒÑÝÝçɎÍacÑaÝÄ Äü ÷üçâaüçÝçÎÑÄ 
LECOMTE TÐÑÄôôē ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Ga÷üôçÄãüÅôçÝçÎÑÄȤ ÐÅñaüçÝçÎÑÄ 
LESCANNE EââaãþÄÝ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ OüçɎôÐÑãçɎÝaôēãÎçÝçÎÑÄ 
LINASSIER CÝaþdÄ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ CaãcÅôçÝçÎÑÄȤ ôadÑçüÐÅôañÑÄ 
MACHET LaþôÄãü ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ DÄôâaüçɎĐÅãÅôÅçÝçÎÑÄ 
MAILLOT FôaãççÑ÷ ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ MÅdÄcÑãÄ ÑãüÄôãÄ 
MARCHANDɎADAM SēÝĐaÑã ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ PãÄþâçÝçÎÑÄ 

5



Faculté de Médecine ɍ 10Ȥ boulevard Tonnellé ɍ CS ƻ3223 ɍ 3ƻ032 TOURS Cedex 1 ɍ Tél ȣ 02ȩƸƻȩ3ƺȩƺƺȩ00 ɍ wwwȩmedȩunivɎtoursȩfr  3 

MARRET Henri ..................................................... Gynécologie-obstétrique 
MARUANI Annabel .............................................. Dermatologie-vénéréologie 
MEREGHETTI Laurent ........................................ Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 
MITANCHEZ Delphine ........................................ Pédiatrie 
MORINIERE Sylvain ............................................. Oto-rhino-laryngologie 
MOUSSATA Driffa ............................................... Gastro-entérologie 
MULLEMAN Denis ............................................... Rhumatologie 
ODENT Thierry ..................................................... Chirurgie infantile 
OUAISSI Mehdi .................................................... Chirurgie digestive 
OULDAMER Lobna .............................................. Gynécologie-obstétrique 
PAINTAUD Gilles ................................................. Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique 
PATAT Frédéric ................................................... Biophysique et médecine nucléaire 
PERROTIN Franck ............................................... Gynécologie-obstétrique 
PISELLA Pierre-Jean .......................................... Ophtalmologie 
PLANTIER Laurent .............................................. Physiologie 
REMERAND Francis ............................................ Anesthésiologie et réanimation, médecine dɛurgence 
ROINGEARD Philippe .......................................... Biologie cellulaire 
ROSSET Philippe ................................................. Chirurgie orthopédique et traumatologique 
RUSCH Emmanuel .............................................. Epidémiologie, économie de la santé et prévention 
SAINT-MARTIN Pauline ...................................... Médecine légale et droit de la santé 
SALAME Ephrem ................................................. Chirurgie digestive 
SAMIMI Mahtab ................................................... Dermatologie-vénéréologie 
SANTIAGO-RIBEIRO Maria ................................ Biophysique et médecine nucléaire 
THOMAS-CASTELNAU Pierre ........................... Pédiatrie 
TOUTAIN Annick .................................................. Génétique 
VAILLANT Loïc ..................................................... Dermato-vénéréologie 
VELUT Stéphane ................................................. Anatomie 
VOURCɛH Patrick ................................................. Biochimie et biologie moléculaire 
WATIER Hervé ..................................................... Immunologie 
ZEMMOURA Ilyess .............................................. Neurochirurgie 
 
 
PROFESSENR DES NNIWERSILES DE MEDECINE GENERALE 
 

DIBAO-DINA Clarisse 
LEBEAU Jean-Pierre 
 
 
PROFESSENRS ASSOCIES  
 

MALLET Donatien ............................................... Soins palliatifs 
POTIER Alain ........................................................ Médecine Générale 
ROBERT Jean ....................................................... Médecine Générale 
 
 
PROFESSENR CERLIFIE DN ƻND DEGRE 
 

MC CARTHY Catherine ....................................... Anglais 
 
 
MAILRES DE CONFERENCES DES NNIWERSILES ɓ PRALICIENS HOSPILALIERS 
 

AUDEMARD-VERGER Alexandra ...................... Médecine interne 
BARBIER Louise................................................... Chirurgie digestive 
BINET Aurélien .................................................... Chirurgie infantile 
BISSON Arnaud ................................................... Cardiologie (CHRO) 
BRUNAULT Paul .................................................. Psychiatrie dɛadultes, addictologie 
CAILLE Agnès ...................................................... Biostat., informatique médical et technologies de communication 
CARVAJAL-ALLEGRIA Guillermo ..................... Rhumatologie (au 01/10/2021) 
CLEMENTY Nicolas ............................................. Cardiologie 
DENIS Frédéric .................................................... Odontologie 
DOMELIER Anne-Sophie ................................... Bactériologie-virologie, hygiène hospitalière 
DUFOUR Diane .................................................... Biophysique et médecine nucléaire 
ELKRIEF Laure ..................................................... Hépatologie – gastroentérologie 
FAVRAIS Géraldine ............................................. Pédiatrie 
FOUQUET-BERGEMER Anne-Marie ................. Anatomie et cytologie pathologiques 
GOUILLEUX Valérie............................................. Immunologie 
GUILLON-GRAMMATICO Leslie ........................ Epidémiologie, économie de la santé et prévention 
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HOARAU Cyrille ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Immunologie 
LE GUELLEC Chantal ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Pharmacologie fondamentaleȤ pharmacologie clinique 
LEFORT Bruno ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Pédiatrie 
LEGRAS Antoineȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Chirurgie thoracique 
LEMAIGNEN Adrien ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Maladies infectieuses 
MACHET MarieɎChristine ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Anatomie et cytologie pathologiques 
MOREL Baptiste ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Radiologie pédiatrique 
PARE Arnaud ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Chirurgie maxilloɎfaciale et stomatologie 
PIVER Éric ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Biochimie et biologie moléculaire 
REROLLE Camille ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Médecine légale 
ROUMY Jérôme ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Biophysique et médecine nucléaire 
SAUTENET Bénédicte ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Thérapeutique 
STANDLEYɎMIQUELESTORENA Elodie ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Anatomie et cytologie pathologiques 
STEFIC Karl ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Bactériologie 
TERNANT David ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Pharmacologie fondamentaleȤ pharmacologie clinique 
VUILLAUMEɎWINTER MarieɎLaure ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Génétique 
 
MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
 

AGUILLONɎHERNANDEZ Nadia ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Neurosciences 
NICOGLOU Antonine ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Philosophie ɍ histoire des sciences et des techniques 
PATIENT Romualdȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Biologie cellulaire 
RENOUXɎJACQUET Cécile ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Médecine Générale 
 
MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES  
 

BARBEAU Ludivine ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Médecine Générale 
ETTORIɎAJASSE Isabelle ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Médecine Générale 
PAUTRAT Maxime ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Médecine Générale 
RUIZ Christophe ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Médecine Générale 
SAMKO Boris ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Médecine Générale 
 
CHERCHEURS INSERM ɓ CNRS ɓ INRAE 
 

BECKER Jérôme ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Chargé de Recherche Inserm ɍ UMR Inserm 1253 
BOUAKAZ Ayache ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Directeur de Recherche Inserm ɍ UMR Inserm 1253 
BRIARD Benoit ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Chargé de Recherche Inserm ɍ UMR Inserm 1100 
CHALON Sylvie ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Directeur de Recherche Inserm ɍ UMR Inserm 1253 
DE ROCQUIGNY Hugues ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Chargé de Recherche Inserm ɍ UMR Inserm 1259 
ESCOFFRE JeanɎMichel ȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩȩ Chargé de Recherche Inserm ɍ UMR Inserm 1253 
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Introduction 

1. Définition 

Le concept de « trouble cognitif léger » ou « mild cognitive impairment » (MCI) a été 

proposé en 1999 par Petersen et al. (1) pour décrire un changement cognitif chez une 

personne qui serait un statut cognitif intermédiaire entre le vieillissement cognitif dit « normal 

» et un « trouble cognitif majeur », anciennement appelé « démence ».  

 

 

 

Figure 1 : Evolution de l’état normal à l’état de trouble cognitif majeur  

(Extrait de Petersen et al. 2009) 
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Ce syndrome clinique est défini par (2) : 

, La preuve d’un déclin cognitif léger par rapport à un niveau de performance antérieur 

dans un ou plusieurs domaines cognitifs, basé sur : 

• Le ressenti du patient lui même, l’avis d’un proche concerné, ou d’un clinicien qui 

a constaté ce déclin. 

Et 

• Une légère altération des performances cognitives documentées par un test 

neuropsychologique. 

, Les déficits cognitifs n’interfèrent pas sur l’autonomie du patient. 

, Les déficits cognitifs ne surviennent pas exclusivement dans un cadre de confusion. 

, Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un trouble psychiatrique 

(schizophrénie).  

On distingue le MCI amnésique (MCIa) qui se manifeste par une atteinte cognitive mnésique 

de type hippocampique pure c’est à dire avec atteinte de la mémoire dite épisodique, des MCI 

non amnésique (MCIna), simple ou multi domaine. 

 

 

Figure 2 : Les différents types de MCI (Extrait de Petersen, 2009) 
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D’un point de vue neuropsychologique, le syndrome amnésique de type hippocampique se 

défini, sur un test de type RL/RI-16, par (3) :  

, Un rappel libre effondré. 

, Un indiçage partiellement efficace. 

, De nombreuses intrusions. 

 

Dans la définition du MCI, les tests neuropsychologiques pratiqués ou leur nombre n’est pas 

précisé. En effet il est seulement rapporté l’importance d’objectiver ce léger déclin. 

En revanche, il est indiqué qu’un léger déclin se défini par une diminution d’une ou de deux 

déviations standards par rapport à la normale ou alors entre le troisième et le seizième 

percentile.  

 

 

2. Un concept débattu 

2.1. Une définition imprécise 

Il est cependant important de dire dès lors que le concept de MCI est très controversé, du fait 

des nombreuses limites qu’il comprend. 

Tout d’abord, la définition de MCI n’est pas suffisamment précise, elle est surtout descriptive 

(4), (5). En effet, comme nous l’avons annoncé précédemment, les tests neuropsychologiques 

ne sont pas clairement identifiés. De fait, dans diverses études, différents tests sont utilisés 

pour objectiver le MCI.  Ceci explique en partie les variations qui peuvent exister en termes 

de prévalence de ce trouble. Nous pouvons notamment le voir avec la figure 3 ci-dessous, qui 

montre la variation de la prévalence du MCI en fonction des différentes définitions données 

aux cours des années.  

 



! 20!

 

Figure 3 : Différence de prévalence en fonction de la définition du MCI  

(Extrait de Charles DeCarli 2003) 

 

 

2.2. Une population hétérogène 

Ensuite, le concept de MCI regroupe une population hétérogène (4), (5). En effet, le MCI est 

un syndrome sous lequel se regroupe un ensemble de personnes répondant à une description 

clinique semblable, mais dont les étiologies sont variées, comme nous pouvons le voir sur la 

figure 4 ci-dessous.  

 

Figure 4 : Hétérogénéité des étiologies du MCI (Extrait de Charles DeCarli 2003) 
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Il a été bien prouvé tout au long de ces dernières années que la MA représente l’étiologie 

principale des patients avec un MCIa. En fonction des études, de 40 à 60% des patients avec 

un MCI évolue vers une MA (75). Cependant, elle n’est pas la seule cause de ce syndrome, et 

ceci limite son intérêt en pratique clinique quotidienne. En effet, le MCI regroupant des 

entités diagnostiques différentes, il est difficile pour le concept d’avoir un impact pronostic ou 

thérapeutique (4), (5). Par ailleurs, cette étiquette d’état « pré-démentiel » est nocif pour les 

patients présentant un trouble résolutif (5).  

 

 

2.3. Les symptômes psycho-comportementaux  

Autre point important, les symptômes psycho-comportementaux sont connus pour être 

présents au début ou avec l’évolution des troubles cognitifs. Or, il n’est pas fait mention de 

cet aspect dans la définition du MCI. Et, bien souvent, ces éléments sont pris comme critères 

d’exclusions de patients dans les études sur le MCI (5). 

Récemment, le terme de « mild behavioral impairment » ou MBI est né pour faire référence 

aux symptômes neuro-psychiatriques présents au début ou au cours des troubles cognitifs (6). 

Ce concept de MBI comprend les troubles démotivationnels (apathie, indifférence), les 

dysrégulations affectives (anxiété, dysphorie, irritabilité), les troubles du contrôle des 

impulsions (agitation, désinhibition), les comportements sociaux inadaptés ou les perceptions 

anormales (hallucinations). Le lien entre ces symptômes neuro-psychiatrique et des 

marqueurs de neurodégénérescence a été établi (7), (8). De même que l’évolution de ce MBI 

vers un trouble cognitif majeure (6). De plus, l’association d’un MBI et d’un MCI majore le 

risque d’évoluer vers un trouble cognitif majeur, comme illustré sur la figure 5 (10). Il est 

donc difficile de ne pas inclure cet aspect dans le concept de MCI.  
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Figure 5 : Impact de l’association des MBI sur les troubles cognitifs  

(Extrait de Ismail et al. 2021) 

 

 

2.4. Les forces du concept 

Malgré tout ce que nous avons évoqué précédemment, le concept de MCI est important car 

nous connaissons cette phase d’état « pré-démentiel » qui peut survenir de nombreuses années 

avant un trouble cognitif majeur et sur laquelle nous pouvons agir. Il est bien établi que plus 

précoce est la prise en charge d’une maladie neurodégénérative, et plus tard surviendra le 

stade de trouble cognitif majeur (4). Ainsi, identifier précocement ces patients permet d’avoir 

un impact sur l’évolution de la maladie et sur la qualité de vie des patients, et de leurs 

proches. Par ailleurs, ce concept sous lequel se regroupe une population hétérogène reflète 

une situation clinique fréquente. Et bien que sous tendu par des étiologies multiples, la 

démarche médicale est la même.  
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3. Du syndrome au diagnostic étiologique 

3.1. Consultation mémoire 

3.1.1. La plainte 

Il s’agit d’un motif courant en consultation mémoire. Le patient, souvent accompagné d’un 

proche, vient consulter pour un trouble mnésique. La plainte mnésique prédomine sur des 

oublis de faits récents vécu par le patient. Typiquement, il peut exister un oubli à mesure, 

avec des questions itératives. L’absence d’aide à l’indiçage est également fréquente.  

D’ailleurs il n’est pas rare de constater une plainte rapportée par un proche du patient, ce 

dernier étant souvent anosognosique.  

 

3.1.2. L’interrogatoire 

L’interrogatoire du patient va permettre de rechercher les antécédents personnels notamment 

les facteurs de risques cardio-vasculaires, les antécédents psychiatriques, traumatiques, 

l’existence de syndrome confusionnel antérieur, les antécédents familiaux de maladies 

neurocognitives également. Toute prise médicamenteuse ou toxique doit également être 

notifiée. Ensuite, une évaluation de l’autonomie doit être faite.  

 

3.1.3. L’examen cognitif de débrouillage 

L’examen réalisé le plus souvent en consultation mémoire est le MMSE. Ce dernier permet 

une évaluation cognitive globale. Il existe dans ce score une épreuve mnésique. Parfois, le test 

des cinq mots de Dubois lui est préféré (74).  

 

3.1.4. L’examen clinique  

L’examen clinique comprend une évaluation de l’état général avec le poids, la tension 

artérielle, la fréquence cardiaque. Il est important d’évaluer le degré de vigilance du patient et 

de rechercher une quelconque déficience sensorielle.   

Ensuite, un examen neurologie recherchant un syndrome pyramidal, extrapyramidal, 

cérébelleux, pseudo-bulbaire, une anomalie des paires crâniennes, un trouble de 
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l’oculomotricité, des mouvements involontaires, un trouble de la posture ou de la marche, une 

dysautonomie, des troubles sphinctériens.  

 

3.2. Bilan biologique 

Il est recommandé de prescrire un bilan biologique avec au minimum : numération formule 

sanguine, CRP, ionogramme sanguin, créatinine et clairance, calcémie, glycémie, 

albuminémie, TSH. En fonction du contexte, il peut être ajouté : vitamine B9, B12, bilan 

hépatique, sérologie VIH, Syphilis, Lyme. 

 

3.3. Bilan neuropsychologique 

Comme nous l’avons évoqué précédemment, le contenue du bilan neuropsychologique (BNP) 

n’est pas définie pour le MCI. Pour autant, le bilan doit évaluer chacune des fonctions 

cognitives, c’est à dire la mémoire épisodique, la mémoire sémantique, les fonctions 

exécutives, l’attention et les fonctions instrumentales. 

 

3.4. L’imagerie cérébrale morphologique  

Une imagerie cérébrale morphologique est recommandée devant toute plainte mnésique (12). 

L’IRM cérébrale est préférée. Cet examen permet d’éliminer un processus expansif 

intracrânien, une hydrocéphalie à pression normale ou des séquelles. Ensuite, l’imagerie 

permet d’évaluer la trophicité cérébrale, la charge vasculaire cérébrale ou toutes anomalies 

orientant vers une étiologie. 

 

3.5. Le bilan de deuxième intention  

3.5.1. Ponction lombaire 

Par la suite, une ponction lombaire (PL) peut être réalisée. Dans cette PL, une analyse 

standard est faite avec notamment une recherche bactériologique qui peut  permettre un 

diagnostic de MCIa sur une neurosyphilis par exemple (14).  
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Sont également analysés les protéines TAU, p-TAU et Aβ42 (11) et parfois Aβ40 afin 

d’étudier le rapport Aβ40/Aβ42, dans le cadre de la recherche d’un processus amyloïde (9).  

Parfois sont également rechercher des anticorps anti onconeuronaux ou neuropile en cas de 

suspicion d’une d’encéphalite limbique qui peut se présenter comme un MCIa (13). 

  

3.5.2. TEP-FDG 

La TEP-FDG permet également, après des examens de première ligne insuffisants, d’aider à 

l’orientation diagnostique. Ainsi, en fonction de la normalité ou de l’aspect pathologique de 

l’imagerie métabolique, une origine notamment neurodégénérative peut parfois être évoqué 

(15). 

 

3.5.3. EEG 

Un MCIa peut également être la présentation de troubles épileptiques comme l’amnésie 

transitoire épileptique. Dans ce cas, un électroencéphalogramme (EEG) peut être nécessaire 

pour en faire le diagnostic (16).  
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4. Etiologies 

 

Figure 6 : Etiologies de MCIa 

 

 

4.1. Etiologies non dégénératives 

De nombreuses causes non dégénératives et le plus souvent curables, peuvent se présenter par 

un MCIa. On retrouve par exemple la iatrogénie de certaines molécules (23), (24), l’hypoxie 

(21) dont le SAOS (17), (18), mais également l’épilepsie (17) avec certains syndromes 

amnésiques. De découverte plus récente, les encéphalites limbiques, infectieuses ou auto-

immunes sont également une cause de MCIa curable. Autres grandes causes de MCIa, les 

maladies psychiatriques sont souvent des pièges diagnostic avec une entrée dans une maladie 

neurodégénérative (22). En effet, bien qu’il s’agisse le plus souvent de troubles des fonctions 

exécutives, il existe des cas de syndrome dépressif ou de trouble anxieux responsable 

d’authentique tableau de MCIa avec donc atteinte de la mémoire hippocampique. Une fois ces 

pathologies traitées, elles sont réversibles.  
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4.2. Etiologies dégénératives 

4.2.1. MCIa lié à une maladie d’Alzheimer 

Historiquement le trouble mnésique hippocampique évolutif était lié à une MA. En effet, elle 

représente entre 40 et 60% de l’évolution des MCIa. 

Ainsi, le NIAAA (National Institute of Aging and Alzheimer Association) a proposé en 2011 

(20) une version plus élaborée des critères du MCI en proposant l’utilisation des 

biomarqueurs physiopathologiques de la MA, en particulier les biomarqueurs du LCR,  pour 

définir le diagnostic de « MCIa consécutif à une MA ».  

De fait, un marqueur de perte neuronale (augmentation de la protéine TAU ou p-TAU dans le 

LCR, atrophie hippocampique à l’imagerie, ou hypométabolisme temporal interne à la TEP-

FDG) associé à un marqueur d’amyloïdopathie (diminution du peptide amyloïde Aβ 1-42 

dans le LCR ou fixation à la TEP-amyloïde) suffisent à poser le diagnostic de MA.  

En 2018 a émergé une nouvelle classification biologique permettant notamment le diagnostic 

de la MA (25). Cette classification est basée sur un profil ATN, comme expliqué sur la figure 

7. 

 

 

Figure 7 : Description de la classification ATN (Extrait de Clifford et al. 2018) 

 

En fonction de la présence ou de l’absence des biomarqueurs, on peut donc poser un 

diagnostic de MA ou l’exclure, comme décrit sur la figure 8.  
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Figure 8 : Diagnostic de MA en fonction du profil ATN (Extrait de Clifford et al. 2018) 

 

 

4.2.2. MCIa non liée à une maladie d’Alzheimer 

Les études neuropathologiques (63), (69) ont permis de confirmer la présence d’autres entités 

neurodégénratives responsable de MCIa.  

 

4.2.2.1. Troubles cognitifs vasculaires  

Les critères diagnostiques des troubles cognitifs vasculaires sont les suivants (26) : 

, Diagnostic d’un déficit cognitif 

• Trouble cognitif léger 

• Trouble cognitif majeur  

, Arguments en faveur d’une origine vasculaire prédominante du déficit cognitif 

• Au moins une caractéristique clinique 

! Relation temporelle de l’installation du trouble cognitif avec au moins un 

AVC. 

! Déficit cognitif prédominant sur les fonctions exécutives en l’absence 

d’antécédents d’AVC. 

! Et au moins un des signes suivants : trouble de la marche et de l’équilibre, 

troubles sphinctériens, modification de la personnalité et de l’humeur. 
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• Au moins une caractéristique radiologique  

! Une lésion vasculaire unique 

! Une lésion vasculaire étendue ou stratégique (thalamus, ganglions de la base) 

ou au moins deux lésions vasculaires. 

! Lésions extensives et confluentes de la substance blanche. 

, Critères d’exclusions 

• Lésions cérébro-vasculaires minimes ou absentes à l’imagerie cérébrale 

• Arguments en faveur d’autres pathologies pouvant expliquer les troubles 

, Niveau de certitude 

• Probable : imagerie disponible ou diagnostic génétique positif 

• Possible : critères cliniques remplis mais imagerie non disponible  

 

Comme il est précisé dans les critères diagnostiques, le profil neuropsychologique des 

troubles cognitifs vasculaire (TCV) s’apparente davantage à des difficultés dysexecutives. 

Pour autant, on retrouve des TCV dont la présentation est celle d’un MCIa.  

 

4.2.2.2. Dégénérescence lobaire fronto-temporale  

Les critères diagnostiques de la dégénérescence lobaire fronto-temporale (DFT) sont les 

suivants (64) : 

, Présences des symptômes suivants : 

• Déshinibition comportementale précoce. 

• Apathie ou inertie précoce. 

• Parte précoce d’empathie ou de sympathie. 

• Comportements ritualisés, persévératifs, stéréotypés précoces. 

• Hyperoralité et changements alimentaires. 

, Trouble des fonctions exécutives avec une relative conservation de la mémoire 

épisodique et des fonctions visuospatiales. 

, Imagerie compatible, présence d’une mutation génétique causale ou confirmation 

anatomopathologique.  
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La DFT se présente le plus souvent sur le plan neuropsychologique par une atteinte 

dysexecutive comme expliquée dans les critères diagnostiques. Pour autant, une atteinte 

mnésique épisodique est de plus en plus constatée, notamment dans la phase précoce (65). 

Cette atteinte est corrélée à l’atrophie hippocampique qui peut être semblable à celle d’une 

maladie d’Alzheimer sur l’imagerie (66).  

 

4.2.2.3. Maladie à corps de Lewy  

Les critères diagnostiques de la maladie à corps de Lewy (MCL) prodromale sont les suivants 

(67) : 

, Avoir un MCI diagnostiqué selon les critères 

, La présence de caractéristiques cliniques : 

• Fluctuations cognitives. 

• Hallucinations visuelles récurrentes. 

• Troubles du comportement en sommeil paradoxal. 

• Au moins l’un des symptômes cardinaux du syndrome parkinsonien.  

, La présence de biomarqueurs : 

• Une diminution de l’absorption du transporteur de la dopamine au niveau des 

noyaux gris centraux. 

• Une polysomnographie qui confirme un sommeil paradoxal sans atonie. 

• Une diminution de l’absorption du MIBG à la scintigraphie myocardique. 

 

Bien que non détaillé dans les critères diagnostiques, le profil cognitif habituel de la MCL 

montre une atteinte des fonctions exécutives associée à une atteinte des fonctions visuo-

spatiale et visuo-perceptives (29). Pour autant, des études ont pu prouver qu’il existe des 

patients avec un MCIa qui n’ont pas de marqueurs d’une MA, mais des preuves 

anatomopathologiques d’une MCL (30). 

 

4.2.2.4. Les autres maladies neurodégénératives 

Selon la définition biologique, la MA peut se poser dès qu’il existe une amyloïdopathie et une 

tauopathie, même sans signes de neurodégénérescence. Selon cette définition, on définit 



! 31!

depuis 2012 les SNAP « Suspected non-alzheimer disease pathophysiology » (40) qui 

correspondent à une neurodégénérescence sans amyloïdopathie. Ces patients s’ils présentent 

une plainte cognitive est identique à celle de la MA. Parmi cette entité, on retrouve la MCL, la 

DFT, les TCV, mais aussi l’encéphalopathie limbique lié au TDP-43 (LATE), la Sclérose 

Hippocampique (SH), la taupathie primaire liée à l’âge (PART), la Maladie à Grain 

Agyrophile (MAG). 

 

4.2.2.4.1. Le LATE 

Le LATE se présente classiquement par un trouble mnésique épisodique, survenant chez des 

sujets de plus de 80ans. L’évolution est plus lente qu’une MA (68). Sa prévalence varie de 5 à 

50% dans les séries autopsiques (68). A l’imagerie il existe une atrophie hippocampique, 

souvent modérée au début, mais qui est retrouvée de façon plus importante lors des études 

anatomopathologiques, en comparaison aux patients avec une MA (68). Ceci peut également 

expliquer une corrélation entre l’atrophie hippocampique et le degré du déclin cognitif. Sur le 

plan physiopathologique, il s’agit  d’une accumulation anormale de la protéine TDP-43 au 

niveau des structures limbiques. Le LATE peut être associé ou non à une SH. D’ailleurs, il 

n’est pas encore clairement établi s’il s’agit de deux entités différentes ou s’il y a un 

continuum entre les dépôts de TDP-43 et l’apparition de la SH (77).  

 

4.2.2.4.2. La sclérose hippocampique 

La SH correspond à une définition neuropathologique caractérisée par une perte neuronale et 

une astrocytose dans l’hippocampe, sans lésion amyloïde (33). Elle est surtout connue chez le 

sujet jeune, responsable d’épilepsie. Cependant, la SH liée à l’âge peut être asymptomatique 

ou responsable de troubles cognitifs mnésiques de type hippocampique, sans épilepsie ; ce qui 

nous concerne ici. Sa prévalence varie de 8 à 18% voire jusqu’à 24,5% lors de l’analyse des 

deux hippocampes (33). La SH peut être isolée ou associée à d’autres pathologies 

neurodégénératives. Cette entité ne dispose pas, elle non plus, de critère diagnostique dédié. 

Cependant les données démographiques et cliniques sont semblables à celles du LATE. 
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4.2.2.4.3. La tauopathie primaire liée à l’âge 

La PART a été introduite en 2014 pour décrire d’un agrégat de protéines tau 

hyperphosphorilées dans le lobe temporal médial, survenant indépendamment des plaques 

amyloïdes (34). Malgré la similitude, au niveau des enchevêtrements neurofibrilaires, avec la 

MA, le PART semble être une entité à part entière distincte de cette dernière, bien que ceci 

fait encore débat. Par ailleurs, il existe une corrélation entre l’importance des dépôts, 

l’atrophie hippocampique qui en résulte et le degré de l’atteinte cognitive.  

 

4.2.2.4.4. La maladie à grain agyrophile  

La MGA est une pathologie fréquente, de 4 à 9% dans les séries autopsiques (37), (39). Elle 

se rencontre en général après 60ans, avec une évolution moyenne sur 5 à 10ans (38). La MGA 

est définie sur le plan anatomopathologique, pour autant, il semble difficile d’y associer une 

symptomatologie clinique spécifique. En effet, les troubles cognitifs peuvent être, dans une 

grande majorité des cas absents, ou évoluer d’un trouble cognitif léger à un trouble cognitif 

majeur (38). Cependant, des troubles du comportement sont classiquement au premier plan. 

Sur le plan neuropsychologique, il s’agit le plus souvent d’une atteinte mnésique, langagière 

et exécutive. Elle correspond à une tauopathie dont l’identification repose sur l’existence de 

grains agyrophiles associées à des corps bobinés. L’hyperphosphorylation de la protéine tau 

est une condition à la formation de ces grains qui se situe notamment dans les régions antéro-

médianes du lobe temporal, avec une progression antéro-postérieure. Les troubles cognitifs 

semblent corrélés à l’extension au niveau des structures postérieures de l’hippocampe (36), 

(37).  

 

 

Ainsi, certains patients présentant un MCIa non lié à une MA vont évoluer favorablement 

avec le maintien voire la normalisation des performances cognitives avec le temps. D’autres 

patients vont évoluer, eux, vers une maladie neurodégénérative apparentée à la MA avec 

l’aggravation du déclin cognitif, parfois associée à d’autres signes neurologiques et/ou des 

troubles psycho-comportementaux.  
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Il apparaît donc indispensable de pouvoir préciser l’étiologie sous-jacente au MCIa afin de 

pouvoir apporter des informations sur l’évolutivité des difficultés cognitives, et optimiser la 

prise en charge de ces patients. En ce sens, la démarche diagnostique doit être la plus 

exhaustive possible afin de ne pas méconnaître des formes curables et réversibles de MCIa, 

ou des modes d’entrés inhabituels dans des maladies neurodégénératives pourtant connues. 

 

 

5. Objectifs 

5.1. Objectif principal 

L’objectif principal de cette étude est de décrire la cohorte de patient avec un MCIa non lié à 

une MA. 

 

5.2. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires de cette étude sont :  

, Suivre une cohorte de MCIa non MA et décrire leur évolution. 

, Trouver des facteurs prédictifs d’une étiologie dans cette population. 

 

 

 

 

Matériel et méthode 

1. Etude 

Il s’agit d’une étude monocentrique, observationnelle, menée au Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de Tours. Il y a d’une part un recueil de données rétrospectif, et d’une 

autre part un suivi prospectif. 
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2. Population  

2.1. Sélection et recrutement 

L’étude concernait une cohorte de patients présentant un MCIa suivi dans le service du Centre 

Mémoire Ressources et Recherche (CMRR) au CHU de Tours entre le 1er Janvier 2016 et le 

31 Décembre 2020. Les patients ont été recrutés de manière rétrospective par l’intermédiaire 

des données de consultation.   

 

2.2. Critères d’inclusions 

Etaient inclus dans cette étude les patients présentant les critères suivants : 

, Tableau de MCIa selon les critères du DSM-5. 

, Avoir plus de 18ans. 

, Réalisation d’une PL avec dosage des bio marqueur du LCR : Aβ42, protéine TAU et 

protéine p-TAU.  

, Patient ayant bénéficié d’une IRM encéphalique. 

 

2.3. Critères de non-inclusion 

- Présence de troubles cognitifs répondant aux critères de MCIna. 

- Contre-indication à l’IRM cérébrale (stimulateurs cardiaques, clips anévrismaux, 

valves cardiaques artificielles, implants cochléaires, fragments de métal ou corps étrangers 

dans les yeux, la peau ou le corps) ou refus du patient. 

 

2.4. Critères d’exclusions 

Sont exclus de l’étude, les patients présentant les critères suivants : 

, Biomarqueurs du LCR montrant un profil en faveur d’une MA. 

, Antécédent de chirurgie intracrânienne ou de traumatisme crânien sévère. 

, Un antécédent d’AVC datant de moins de 3 mois. 

, Illettrisme.  
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3. Suivie 

3.1. Première évaluation (t0) 

Les patients ont bénéficié d’une première évaluation clinique, neuropsychologique, 

biologique et radiologique à l’occasion de leur passage en hôpital de jour du CMRR entre le 

1er janvier 2016 et le 31 décembre 2021, pour l’exploration de leurs troubles cognitifs avec 

notamment réalisation d’une PL avec dosage des biomarqueurs du liquide cérébro-spinal. Ces 

différentes données ont été recueillies dans leurs dossiers médicaux respectifs.  

 

3.2. Deuxième évaluation (t1) 

Entre novembre 2020 et mai 2021, ces mêmes patients ont bénéficié d’une nouvelle 

évaluation clinique, neuropsychologique et radiologique. Il s’agit donc d’un suivi avec deux 

temps d’évaluation ayant entre un an, pour les plus rapprochés, et cinq ans pour les suivis les 

plus longs.  

 

3.2.1. Evaluation clinique 

Lors des évaluations, les données démographiques ont été recueillies, tels que l’âge du début 

des symptômes, le sexe, la latéralité, le niveau d’étude, le mode de vie, les antécédents 

familiaux notamment en termes de maladies neurologiques.  

L’évaluation clinique comprend également des éléments généraux qui ont été appréciés par 

des échelles validées : 

, L’autonomie grâce à l’IADL  « Instrumental Activities of Daily Living ». 

, Les comorbidités par le CIRS-G « Cumulative Illness Rating Scale-Geriactric ». 

, L’état cognitif global par le MMSE « Mini Mental State Examination ». 

 

Puis, nous avons recherché des éléments psycho-comportementaux, comme : 

, Des signes évocateurs de dépression, coté par la PHQ-9 « Patient Health 

Questionnaire ». 

, Des signes évocateurs d’anxiété, côté par la GAD-7 « General Anxiety Disorder ». 
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, Des éléments comportementaux avec la DAPHNE.  

, Des signes évocateurs d’une apathie avec le questionnaire d’apathie fait par l’aidant. 

, La somnolence diurne par l’échelle d’EPWORTH, pour éventuellement rechercher des 

éléments en faveur d’une pathologie du sommeil de type syndrome d’apnée 

obstructive du sommeil (SAOS), et en fonction une polygraphie ventilatoire a pu être 

réalisée.  

, La consommation alcoolique a été évaluée et retenue en cas de consommation au delà 

d’un usage simple, soit selon les dernières recommandations de la Société Française 

d’Alcoologie : 

• Plus de 14 verres-standard par semaine pour une femme 

• Plus de 21 verres-standard par semaine pour un homme 

• Plus de 4 verres-standard par occasion lors d’un usage ponctuel 

 

Enfin tous ont eu un examen clinique complet, neurologique et général, réalisé par le 

professionnel de santé rencontré. Ont été recherchés : 

, La clinique extrapyramidale avec la partie motrice (partie III) de l’UPDRS « Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale ».  

, La fluctuation cognitive et de la vigilance avec le Questionnaire de Fluctuation de 

Mayo.   

, La présence de symptômes neurovégétatifs, avec notamment la réalisation d’une 

recherche d’hypotension orthostatique (HTO).  

, La présence d’hallucinations, de sensation de passage, d’illusions 

, Les troubles du comportement en sommeil paradoxal  

 

3.2.2. Evaluation neuropsychologique 

Chacun des patients inclus dans l’étude a bénéficié d’au moins deux évaluations 

neuropsychologiques à au moins un an d’écart. 

Cette évaluation comprenait systématiquement une analyse : 

, Mnésique, avec les tests suivants : 

• RL/RI 16 
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• DMS 48 

, Langagière, avec : 

• DO 80 

, Praxique, avec  

• Tests des praxies 

• Figure de Ray ou de Taylor 

, Gnosique, avec : 

• PEGV 

, Exécutive, avec : 

• Les fluences verbales 

 

D’autres tests ont pu être faits, cependant vue leur exécution non systématique, ils n’ont pas 

été retenus dans l’étude.  

 

 

3.2.3. Évaluation d’imagerie 

3.2.3.1. L’imagerie morphologique : l’IRM cérébrale 

Lors de la première évaluation uniquement, une imagerie cérébrale morphologique de type 

IRM a été réalisée sur une IRM 1,5 Tesla avec au minimum des séquences de diffusion, T2 

FLAIR, T2* ou SWI ou T2 écho de gradient, et des coupes sagittales, coronales et 

longitudinales et notamment des coupes centrées sur les hippocampes. Les scores de 

Scheltens pour l’atrophie hippocampique et de Fazekas pour la leucopathie ont été utilisés. 

Elle avait donc pour but à la fois d’évaluer la présence d’une atrophie hippocampique, de la 

charge en lésions vasculaires mais également d’éliminer une cause focale, non 

neurodégénérative. 

La grande majorité des IRM cérébrales ont pu être faites au CHRU de Tours, soit avec une 

lecture et une interprétation par un neuroradiologue expérimenté. Cependant, quelques-unes 

ont pu être faites dans d’autres centres d’imagerie de la région. Par ailleurs, en cas de 

désaccord ou de doute, une relecture par un neuroradiologue du CHU de Tours a pu être 

demandé.  
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3.2.3.2. L’imagerie fonctionnelle : TEP-FDG cérébrale  

Une imagerie  fonctionnelle de type tomographie par émission de positons au  

fluorodésoxyglucose marqué au fluor 18 ou TEP-FDG a été réalisée à au moins deux reprises, 

avec minimum un an d’intervalle entre les deux imageries. Pour tous les patients, les examens 

ont été réalisés dans le service de médecine nucléaire du CHU de Tours et interprétés par le 

même opérateur. Les examens TEP ont été réalisés à l’aide d’un tomographe Ingenuity TF64 

(Philips Medical Systems) doté de la technologie temps de vol. Pour la correction de 

l’atténuation des photons, et juste avant l’acquisition TEP, une tomodensitométrie (TDM) à 

basse dose (80 kV and, 40 mAs délivrant une dose d’irradiation d’environ 40 mGy.cm) a été 

réalisée. Toutes les acquisitions TEP ont été réalisées en list mode. Les images TEP [18F]-

FDG ont été acquises 30 minutes après l’injection iv de 119,4 ± 4,4 MBq, avec une durée de 

15 minutes. La reconstruction des images a été réalisée avec le paquet standard de 

reconstruction livré avec le système TEP/TDM (PET view software-Philips Medical 

Systems). Pour tous les sujets, l’examen TEP a été réalisé après une période de jeûne d’au 

moins 4 heures et la glycémie avant injection du [18F]-FDG a été vérifiée. L’analyse 

qualitative visuelle des images au [18F]-FDG a été complétée par une analyse semi-

quantitative utilisant le logiciel syngo.via Database, Siemens-Healthineers, qui permet une 

comparaison statistique voxel par voxel avec une base de données constituée de 33 sujets 

témoins (âge : 46-79 ans ; 22 femmes et 11 hommes). Cette analyse nous a permis de calculer 

des Z-scores identifiants les régions corticales avec diminution significative de l’activité 

métabolique. 

 

3.2.4. Evaluation biologique 

3.2.4.1. Prélèvement sanguin 

Tous les patients inclus ont eu une prise de sang standard avec : 

, Une numération formule sanguine. 

, Un ionogramme sanguin. 

, Une urémie. 

, Une créatinine. 

, Une calcémie. 

, Une glycémie à jeun. 
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, Une TSH. 

, Un dosage des vitamines B9, B12 et D 

, Un bilan hépatique complet. 

, Les sérologies syphilis et VIH, après informations éclairée et accord. 

 

3.2.4.2. Prélèvement céphalorachidien : LCR 

Une PL a été également faite lors du premier temps d’évaluation. Cette PL a été réalisée 

durant une journée d’hospitalisation en hôpital de jour du CMRR, en respectant les conditions 

d’asepsie et de réalisation. Chaque fois, on a fait des analyses bactériologiques, cytologiques, 

biochimiques, et des biomarqueurs : protéine TAU, protéine TAU phosphotylé (p-TAU), 

protéine amyloïdes béta 1-42 (aβ42). Il faut savoir que n’étant pas fait systématiquement 

notamment lors des premières PL retenues dans l’étude, l’analyse du rapport aβ40/aβ42 n’a 

pas été faite. 

 

Les biomarqueurs nous ont permis de faire trois groupes : 

, Un groupe avec des biomarqueurs en faveur d’une MA : 

• Aβ42 < 550 pg/mL 

• TAU > 500 pg/mL 

• p-TAU > 60 pg/mL 

, Un groupe avec des biomarqueurs normaux : 

• Aβ42 > 550 pg/mL 

• TAU < 500 pg/mL 

• p-TAU < 60 pg/mL 

, Et un groupe avec des biomarqueurs dit anormaux, mais non en faveur d’une MA, soit 

avec au moins une anomalie. 

 

3.2.5. Autres examens  

Notre étude étant observationnelle, les examens réalisés sont ceux du soin courant. De fait, en 

fonction des éléments recueillis auprès des patients ou après examens complémentaires, 
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quelques-uns ont pu bénéficier d’un EEG, de scintigraphie cérébrale du DATSCAN ou encore 

de prélèvements génétiques. Cependant ne s’agissant que de quelques-uns, ces données n’ont 

pas été étudiées.   

 

 

4. Analyses statistiques 

A visée descriptive, nous avons utilisé des moyennes avec écart-type pour les données 

quantitatives. Pour les données qualitatives, nous avons utilisé des pourcentages. Enfin, pour 

analyser l’évolution de la population MCIa non liés à une MA en comparant les évaluations 

faites à t0 puis à t1, le test de Mc Nemar a été utilisé pour les données qualitatives et le test de 

Student apparié pour les variables quantitatives. 

 

 

5. Consentement 

Les patients ont été informés de la possible utilisation de leurs données à des fins de recherche 

par oral et via l’affichage existant dans le service avec possibilité de s’y opposer. 

 

 

 

 

Résultats 

1. Description de la population 

1.1. Diagramme de flux 

Entre le 1er Janvier 2016 et le 31 Décembre 2020, 128 patients ont bénéficié d’une PL au 

CMRR dans le cadre d’un MCIa. Parmi ceux-ci, 77 avait un diagnostic de MA après étude 

des biomarqueurs. 51 présentaient un MCIa non lié à une MA. Parmi ces 51 patients pour 
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lesquels nous avons pu récupérer l’ensemble des données à t0, 3 sont décédés, un s’est avéré 

être une encéphalite limbique à anticorps anti-LGI-1, et 7 ont été soit perdus de vue, soit ont 

refusé de se prêter à une deuxième évaluation. Ce qui fait 40 patients avec deux évaluations, 

comme montré sur la figure 9.  

 

Figure 9 : Diagramme de flux 

 

1.2. Données démographiques à t0 

Sur la population de 51 patients présentant un MCIa non lié à une MA, l’âge moyen lors de la 

première consultation mémoire était de 72ans (± 6,46), avec 58ans pour le patient le plus 

jeune et 86ans pour le plus âgé. Dans cette population, 60,8% (n=31) étaient des hommes. 

Deux patients sont des gauchers, ce qui représente 3,9% de l’effectif. En ce qui concerne 

l’autonomie des patients, elle a été calculée par l’échelle IADL, avec un score moyen de 7,18 

(± 1,24) pour un maximum de 8 qui représente une autonomie préservée.  

Enfin, les antécédents ont été relevés par le score CIRS-G qui prend en compte les 

évènements cardiovasculaire, respiratoire, ORL, ophtalmologique, hématologique, gastro-

entérologique, rénal, génito-urinaire, endocrinien, psychiatrique et neurologique. Ce score 

prend également en compte les médicaments consommés par le patient.  

Lors de cette première évaluation, 12 patients se sont révélés avoir une consommation 

alcoolique pathologique.  
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Figure 10 : Données démographiques à t0 

 

2. Evaluation  

2.1. Evaluation clinique 

 

 

Figure 11 : Comparaison des évaluations clinique à t0 et t1 
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Sur le plan clinique, on retrouve une différence significative (p< 0,05) sur quatre des données 

étudiées.  

Le MMSE est significativement plus bas au deuxième temps d’évaluation avec une moyenne 

à 24,51 (± 3,97) contre 25,49 (± 6,46) à t0 (p=0,02), ce qui indique un déclin progressif des 

performances cognitives de nos patients avec le temps, et qui va dans le sens d’une pathologie 

neurodégénérative.  

Les autres paramètres significativement différents sont les résultats de la PHQ-9 avec une 

moyenne à 1,09 (± 2,71) à t0 contre 1,90 (± 2,68) à t1 (p=0,01) qui reflète les éléments en 

faveur d’une dépression, le questionnaire d’apathie posé à l’aidant principal avec une 

moyenne de 0,54 (± 2,01) à t0 contre 2,13 (±4,54) à t1 (p=0,04) et la présence de troubles 

neurovégétatifs avec un seul patient en présentant à t0 contre 8 patients à t1 (p=0,04). Sur le 

plan neurovégétatif, à t0, nous avions retrouvé une anosmie chez un patient de notre 

population. Ce patient, malgré une PL non en faveur, il a tout de même reçu un diagnostic de 

MA. A t1, nous avions 8 patients avec des troubles neurovégétatifs dont deux patients avec 

une anosmie, un avec agueusie, trois avec une sécheresse buccale, un avec une sécheresse 

oculaire, et un patient avec des fuites urinaires, sans cause urogénitale.   

La recherche d’HTO est stable sur la figure 11, cependant, l’effectif de patient à t0 et t1 n’est 

pas le même. En effet parmi les 4 patients présentant une HTO à t0, 2 font partis des perdus 

de vues. Chez les 2 autres, il y a une stabilité. Ainsi, une HTO est apparue chez 2 patients 

entre la première et la deuxième évaluation.  

De même pour les patients avec un SAOS, 3 des 6 patients avec un SAOS à t1 avaient déjà 

cette comorbidité à t0. Chez les 3 autres, ce syndrome apparu entre les deux évaluations. Et 

les 3 autres qui avaient un SAOS à t0, l’un est décédé et 2 autres ont été perdus de vue.   

Enfin, en dehors du MMSE qui décline, comme attendu avec l’évolution des atteintes 

neurodégénératives, les autres aspects cliniques étudiés augmentent.  

 

 

 

 



! 44!

2.2. Evaluation neuropsychologique 

 

 

Figure 12 : Résultats et évolution du RL/RI-16 

 

Le test RL/RI-16 nous montre un déclin des performances mnésiques de notre population 

avec le temps. Cependant, le déclin reste modéré. En effet nous constatons une atteinte des 

capacités de stockage de nos patients évoluant sur la durée, associée à une augmentation des 

fausses reconnaissances et des intrusions, éléments classiques d’une atteinte hippocampique.  
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Figure 13 : Résultats et évolution des BNP 

 

Le DMS 48 évalue également la mémoire, et nous constatons un déclin sur ce test, en 

concordance avec les résultats du RL/RI-16.  Par ailleurs, toutes les autres fonctions testées 

déclinent avec le temps. Et ce de façon moins importante que la mémoire.  

Les épreuves des fluences semblent être les plus stables chez nos patients avec une moyenne 

de fluence « lettre » à 14,84 (± 6,93) à t0 et 14,77 (± 8,21) à t1 et une moyenne de fluence 

« catégorielle » à 18,39 (± 6,17) à t0 et 18,25 (± 6,84) à t1. 

La représentation de la figure de Rey ou de Taylor semble en revanche être l’épreuve la plus 

déclinante après la mémoire.  
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2.3. Evaluation radiologique 

2.3.1. IRM cérébrale 

 

Figure 14 : Résultats des IRM cérébrales 

 

Lors de la première évaluation clinique, comme faisant partie de la pratique courante, les 

patients ont eu une IRM cérébrale. En effet, en l’absence  d’évènement intercurrent ou 

d’aggravation aigue de l’état des patients, il n’y a pas d’indication à refaire l’IRM cérébrale. 

Elle a d’ailleurs été refaite chez un patient durant le suivi, qui a présenté entre les deux 

évaluations un AVC. 

Dans notre population de 51 MCIa, on retrouve une atrophie temporale interne chez 25 

patients à t0. Avec, dans une majorité des cas, une atrophie légère à modérée, côté par 

l’échelle de Scheltens. Par ailleurs, un patient a une atrophie lobaire frontale, un autre a une 
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atrophie occipitale, et un dernier a une atrophie cortico-sous-corticale diffuse sans 

prédominance lobaire.  

Nous notons également que 16 des 51 IRM cérébrale montrent de la leucopathie vasculaire, 

avec une majorité légère, côté par l’échelle de Fazekas. Sur 2 IRM cérébrales, on retrouve des 

séquelles d’AVC. Autre marqueur en faveur d’une atteinte cérébrale vasculaire, les anomalies 

en écho de gradient sont retrouvées sur 3 des IRM cérébrales.  

En effet certains patients ont parfois plusieurs éléments cités dans la figure 14 présentes de 

façon concomitante sur leur imagerie.  

On retrouve chez 2 patients des lésions ou séquelles chirurgicale. L’une des patiente avait une 

séquelle chirurgicale en temporal interne,  associée à de la leucopathie vasculaire minime. 

Chez cette patiente il existait également un trouble anxieux généralisé et il a été conclu à un 

MCIa sur une combinaison d’étiologies. L’autre patient avec une anomalie lésionnelle avait 

quant à lui des lésions frontales bilatérales. Il est décédé avant la deuxième évaluation.  

Chez 2 patients nous retrouvons des hypersignaux T2 FLAIR temporaux interne, il s’agit d’un 

patient avec le diagnostic d’encéphalite limbique à anticorps anti-LGI-1 et un autre patient qui 

a été perdu de vue et qui avait de façon concomitante sur son IRM de la leucopathie 

vasculaire.  

A noter la présence de 3 IRM cérébrales normales dont un avec un diagnostic de DFT et les 

deux autres ont reçu un diagnostic psychiatrique. 
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2.3.2. TEP-FDG 

 

 

Figure 15 : Résultats et évolution des TEP-FDG 

 

Les 51 patients MCIa non lié à une MA ont eu une TEP-FDG a t0. A t1, nous avons 24 TEP-

FDG analysables. En effet sur les 40 patients, 8 n’ont pu avoir l’examen du fait d’un délais 

trop court entre les deux rendez vous d’imagerie. Nous savons qu’il faut au moins 12 à 

18mois entre deux examens pour espérer constater une évolution. Par ailleurs 8 autres ont 

refusé l’examen.  

En outre, sur un examen il est possible d’avoir plusieurs localisations de faible fixation, c’est 

à dire d’hypométabolisme. Toutes les localisations ont donc été comptées. Par la suite nous 

avons côté, après lecture du compte rendu de l’examen, l’hypométabolisme en faible, modéré 

ou sévère. 
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Lors de la première évaluation, sur les 51 patients, une TEP-FDG était normale, aucune ne 

l’était sur la deuxième évaluation. Cette TEP-FDG normale était celle du patient avec un 

épisode dépressif caractérisé.  

A t0, nous avions retrouvé 14 hypométabolismes temporaux interne dont 8 modérés. A t1, il y 

avait 16 hypométabolismes temporaux interne dont 9 modérés. 

L’autre anomalie la plus souvent retrouvée était une diminution de fixation au niveau frontal 

sur 16 des imageries à t0 et 24 à t1.  

En comparant l’évolution des TEP-FDG individuellement, pour l’ensemble des examens il 

existe soit une stabilité soit une majoration d’un hypométabolisme déjà présent. Chez 

seulement un patient un hypométabolisme occipital est apparu entre les deux examens du fait 

de la survenue d’un AVC occipital dans l’intervalle.  

 

 

2.4. Autres  

Dans le cadre de la démarche diagnostique, en fonction des données de l’interrogatoire ou des 

examens d’imageries, d’autres examens ont été réalisés chez certains patients.  

 

2.4.1. EEG 

Un EEG a été fait chez 4 de nos patients. L’un d’eux fait partis des patients perdus de vue. 

L’un de ces EEG a été bénéfique dans l’aide au diagnostique de l’encéphalite limbique à 

anticorps anti LGI-1. Les deux autres étaient normaux. Ces deux EEG normaux ont été réalisé 

chez un patient avec un diagnostic d’épisode dépressif caractérisé responsable de son MCIa, 

l’autre n’a à ce jour pas de diagnostic précis, mais l’on évoque chez lui une SH associée à un 

LATE.  

 

 

 



! 50!

2.4.2. Scintigraphie cérébrale au DATSCAN 

La scintigraphie cérébrale au DATSCAN a été réalisée chez 3 de nos patients chez qui nous 

avions une forte suspicion de MCL. L’examen s’est avéré concluant dans les 3 cas, permettant 

de nous conforter dans nos hypothèses diagnostiques.    

 

2.4.3. Génétique 

Lorsqu’il existait une forte suspicion de DFT, un dosage plasmatique de la progranuline était 

réalisé. Ce dosage a été fait chez 10 de nos patients. Chez 2 d’entre eux, le dosage 

plasmatique de la progranuline était abaissé. Seule une mutation du gène progranuline a été 

retrouvée.  

 

 

3. Suivie longitudinal 

 

Figure 16 : Diagnostic de nos MCIa 
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Ce travail nous a permis de suivre sur une durée minimale d’un an des patients qui présentent 

un MCIa non lié à une MA. Chez la plupart de ces patients, des diagnostics étiologiques ont 

pu être posé. En effet, 6 ont une DFT, 2 ont une MCL, 4 ont un diagnostic de TCV, 4 ont une 

pathologie psychiatrique expliquant le trouble cognitifs, 6 ont une MA bien que les 

biomarqueurs n’aient pas été en faveur, 5 encore un une association d’étiologies. Toutefois, 

13 patients n’ont à ce jour pas de diagnostic étiologique précis.   

 

3.1. Maladie d’Alzheimer 

Dans les patients suivis, 6 ont, malgré l’absence de biomarqueurs en faveur, reçu un 

diagnostic de MA. Chez l’un des patients le diagnostic a pu être posé par la présence 

d’antécédents familiaux de MA avec mutation génétique avérée notamment chez la sœur. 

Dans les autres cas, il s’agissait de la concordance de différents éléments notamment 

neuropsychologique et scintigraphique.  

Ce groupe se compose de 4 femmes et 2 hommes avec un âge moyen du début des 

symptômes à 74,16 ans (± 6,65) avec alors un MMSE moyen à 25 (± 3,22), soit le plus bas 

des différents groupes diagnostic, et recontrôlé à t1 à 23,5 (± 3,56).  

Tous les patients de ce groupe avaient un examen clinique strictement normal lors des deux 

temps d’évaluation. Sur leur BNP, ils avaient tendance à avoir de moins bons résultats sur les 

épreuves instrumentales par rapport aux autres groupes diagnostic. Enfin, les IRM cérébrale 

de ces patients ne se démarquaient pas des imageries des autres groupes diagnostiques 

contrairement aux TEP-FDG qui retrouvaient sur l’ensemble des examens un 

hypométabolisme temporo-pariétal, avec une tendance à la majoration sur les imageries de 

contrôle à 18mois.  

 

3.2. Maladie à Corps de Lewy 

Deux hommes ayant présenté initialement un MCIa à un âge moyen de 73ans (± 8,48) ont été 

diagnostiqués d’une MCL.  

Ces hommes présentaient un MMSE moyen initial à 26,5 (± 0,70) et un deuxième à 25 (± 

1,41). On note un certain impact en termes d’autonomie plus marqué que les autres sous 
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groupes avec un IADL moyen stable à 6,5 (± 2,12) lors des deux évaluations. L’UPDRS a 

tendance à être plus élevé dans ce sous groupe par rapport aux autres avec une moyenne à 2,5 

(± 3,53) à t0 puis 10,5 (± 3,53) à t1. Sur la 2e évaluation, les deux patients ont une HTO, des 

fluctuations cognitives, des troubles neurovégétatifs, des illusions ou hallucinations et l’un 

des deux à des troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP). En dehors de moins 

bonnes performances mnésiques, ces deux patients peinent sur les épreuves de fluences 

verbales et catégorielles.  

L’imagerie morphologique fait état d’une légère leucopathie vasculaire avec une atrophie 

cortico sous corticale diffuse et de l’hémosidérose. L’imagerie fonctionnelle montre un 

hypométabolisme assez diffus mais à prédominance postérieur et stable sur la durée. Cet 

aspect postérieur se dégage par rapport aux sous-groupes. Ces deux patients ont bénéficié 

d’une TEP au DATSCAN devant la suspicion d’une MCL qui a en effet été en faveur de ce 

diagnostic.  

 

3.3. Dégénérescence Lobaire Front-temporale 

Ce groupe est entièrement composé d’homme avec un âge moyen de 74,16 ans (± 7,08) lors 

du premier contact spécialisé. Le MMSE moyen initial est évalué à 25,16 (± 3,71) avec une 

diminution à 24,5 (± 3,44) lors de la deuxième évaluation. L’autonomie quant à elle reste 

relativement stable avec une moyenne de 7,5 (± 1,22) à t0 et 7,16 (± 1,16) à t1.  

Nos échelles comportementales nous ont permis d’obtenir des scores non nuls d’anxiété, 

d’apathie et de troubles psycho-comportementaux, quoi qu’en deçà des normes pathologiques. 

Il existe également une consommation alcoolique excessive chez 4 patients lors de la 

première évaluation qui n’est ensuite retrouvée plus que chez un seul patient lors de la 

deuxième évaluation. A noter la présence d’un SAOS chez deux patients.  Sur le BNP, en 

dehors de performances mnésiques diminuées, on retrouve une atteinte langagière, qui tend à 

s'accentuer également dans la durée. 

Dans ce groupe, l’imagerie cérébrale morphologique retrouve une discrète leucopathie 

vasculaire Fazekas 1, une atrophie frontale et parfois également temporale. Une IRMc est 

normale. Les TEP-FDG montrent un hypométabolisme fronto-temporal léger ou modéré qui 

semble globalement s’aggraver sur les imageries faites un an plus tard.  
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Chez un des patients de ce sous groupe, on a retrouvé une mutation génétique du gène de la 

progranuline. Chez un autre, il existait une diminution du taux plasmatique de progranuline 

mais sans anomalie génétique retrouvée.  

 

3.4. Troubles cognitifs vasculaires 

Nous avons 3 patients avec des TCV, et un avec un AVC bi-thalamique responsable de son 

MCIa. Parmi les 3 patients avec un TCV, un présente une angiopathie amyloïde. 

Ces 4 patients ont un âge moyen de premier contact de 72,5ans (± 11,23) et sont représentés à 

75% (n=3) par des hommes. Ils ont en moyenne un MMSE à 27,5 (± 1,29) au début qui s’est 

retrouvé à 18 (± 1,53) lors de la seconde évaluation avec un impact sur l’autonomie vu que 

l’IADL moyen passe de 7,5 (± 0,57) à 4,5 (± 2,47). Sur les autres données analysées, lors du 

premier bilan, l’un des patients avait une HTO positive et un autre avait une consommation 

alcoolique excessive. L’UPDRS montrait également une tendance clinique extrapyramidale, 

ce que l’on sait courant dans la pathologie vasculaire dégénérative.  

Pour ce groupe de patient, le BNP met en évidence une perturbation des fonctions mnésiques 

mais également des gnosies visuelles et des praxies visuo-constructives, avec les scores les 

plus bas pour la copie de la figure de Rey et l’épreuve des PEGV. 

Les IRM cérébrales de ces patients montraient en majorité de la leucopathie vasculaire, des 

séquelles ischémiques et des anomalies sur les séquences pondérées en écho de gradient. Les 

TEP-FDG initiales montraient des hypométabolismes modérés diffus. En revanche, aucune 

TEP-FDG faite à distance n’a pu être prise en compte pour l’analyse car  2 n’avaient pas le 

délai suffisant pour en faire une deuxième, une autre a été perturbée par la survenue d’un 

AVC. Enfin, il n’était pas nécessaire de réaliser une TEP-FDG chez le patient avec l’AVC bi-

thalamique. 

 

3.5. Pathologies psychiatriques 

Quatre patients se sont vu attribués un diagnostic de troubles psychiatriques.  
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L’un d’eux avait un diagnostic d’épisode dépressif caractérisé. Un autre a eu un diagnostic de 

trouble anxieux généralisé. Un troisième associait ces deux entités diagnostiques. Enfin, le 

dernier avait un trouble additif à l’alcool.  

Ce groupe de patients a un âge plus jeune de début des symptômes avec une moyenne de 

66ans (± 6,97) lors de la première consultation. Le sexe ratio est de 1. Ce groupe est celui 

avec l’autonomie la mieux préservée avec une moyenne à 8 (± 0). Le MMSE moyen était de 

26,5 (± 2,21) à la première évaluation puis 26 (± 3) à la deuxième. Les échelles psycho-

comportementales étaient toutes perturbées chez ses patients.  

La particularité neuropsychologique de ce groupe est que les autres fonctions cognitives 

testées, en dehors de la mémoire, montraient toutes des scores quasiment normaux et de façon 

stable dans le temps.  

Deux des quatre IRM cérébrales étaient normales, et une retrouvait une atrophie 

hippocampique Scheltens 1 et la dernière une discrète leucopathie vasculaire. Seuls deux 

TEP-FDG ont été réalisés dans ce sous-groupe à t0. Une était normale et l’autre à la limite de 

la normalité. Et une a été recontrôlé à t1 à la limite de la normalité. 

 

3.6. Association diagnostique 

Dans ce groupe, nous avons 5 patients qui ont de façon concomitante plusieurs étiologies 

retenues comme responsables de leur MCIa.  

Le premier a une MCL, confortée par une scintigraphie cérébrale au DATSCAN, associée à 

un TCV. Le deuxième patient est une femme présentant une séquelle chirurgicale en temporal 

interne associée à un TCV et un trouble anxieux généralisé. Le troisième a un TCV associé à 

une DFT. Le quatrième présente une pathologie douloureuse chronique, associée à une 

iatrogénie, un co-diagnostic psychiatrique d’épisode dépressif caractérisé et de trouble 

anxieux généralisé ainsi qu’un TCV. Enfin, le dernier présente un TCV associé à un trouble 

additif alcoolique responsable conjointement de son MCIa. 
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3.7. Sans diagnostic 

3.7.1. Description 

Ce groupe est composé de 13 patients avec 7 femmes et 6 hommes qui ont une moyenne 

d’âge lors du premier contact avec un spécialiste de 73,07 ans (± 6,06). Ces patients ont un 

MMSE moyen initial de 25,69 (± 2,52) et recontrôlé lors de la deuxième évaluation à 24,25 (± 

3,47). L’autonomie chez ces patients est également relativement bien conservée car l’IADL 

reste en moyenne à 7,76 (± 0,43) à t0 et 7,54 (± 0,52) à t1. Dans cette sous population, un 

patient présentait une HTO et deux une consommation alcoolique pathologique, sans critère 

pour un trouble additif à l’alcool, resté stable dans le temps. Aucun des patients ne 

présentaient d’apathie ou de SAOS sur les deux évaluations. Les fluctuation cognitives et 

troubles neurovégétatifs qu’on ne retrouvaient pas à t0 ont été retrouvés chez deux et trois 

sujets respectivement lors de la deuxième évaluation.  

Sur le bilan neuropsychologique, ces patients ont les moins bonnes performances mnésiques 

lors de la première évaluation. Par rapport aux autres groupes diagnostiques, ils ont de moins 

bons scores sur l’exercice des praxies qui se conserve avec le temps.  

Sur les différentes IRM de ces patients, 5 présentaient de la leucopathie vasculaire, 

majoritairement légère (Fazekas I). Sur 7 de ces imageries ont retrouvaient une atrophie 

temporale, avec 4 évaluées Scheltens 1. Sur les TEP-FDG faites à t0, 8 avaient un 

hypométabolisme temporale dont 6 étaient léger, 5 notaient un hypométabolisme pariétal et 9 

un hypométabolisme frontal. En comparaison aux TEP-FDG faite 18 mois plus tard, 3 étaient 

strictement identiques, 5 notaient une discrète majoration des déficits déjà notés, sans 

nouvelles anomalies. Trois n’ont pas pu être faites du fait du délai insuffisant et 2 ont refusés.  

 

3.7.2. Hypothèses diagnostiques 

Dans ce groupe de patients, nous avons parfois émis des hypothèses diagnostiques. En effet 

chez 4 patients nous suspectons un LATE, avec une association de SH chez au moins 2 

d’entre eux. Bien qu’en général cette entité touche les patients de plus de 80ans, nos 4 patients 

ont moins de 80ans, avec 79 pour le plus âgé. Toutes les échelles cliniques sont normales chez 

ces patients. Leurs BNP montrent une atteinte mnésique épisodique isolée. Leurs IRM 

cérébrales révèlent une atrophie hippocampique modérée. Les TEP-FDG montrent un 
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hypométabolisme fronto-temporal ou temporal interne isolé. Enfin, les biomarqueurs sont 

normaux chez ces patients. Les évaluations à un an d’intervalle sont relativement stables.  

Ensuite, chez 3 patients nous avons évoqué un diagnostic de PART. En effet ceux ci présente 

de façon isolée une élévation de la TAU ou de la p-TAU. 

Enfin, pour les 6 autres, nous n’avons pu établir d’hypothèse diagnostique ce jour. Cependant 

le suivi et l’évolution de ces patients nous permettront d’avancer sur l’étiologie de leur MCIa. 

 

 

 

 

Discussion 

Le MCIa est une entité clinique pouvant inaugurer plusieurs pathologies neurodégénératives 

parmi lesquelles la plus fréquente est la MA. L’accessibilité de la PL avec dosage des 

biomarqueurs du LCR permet dorénavant de porter rapidement ce diagnostic. Néanmoins, les 

situations syndromiques pour lesquelles les résultats de la PL sont normaux ou non en faveur 

supposent des diagnostics étiologiques différentiels. Il s’agit donc d’une étude proposant un 

suivi clinique et paraclinique avec deux temps d’évaluation, dans une cohorte de patients 

affectés d’un MCIa non lié à une MA, identifiés par un profil de biomarqueurs négatifs ou 

non en faveur.  

Sur nos 128 MCIa inclus, 60,1% de patients présentaient une MA avec confirmation 

biologique, ce qui est compatible avec les données retrouvées dans la littérature qui font état 

de 40 à 60% de MCIa sous tendus par une MA (75).  

Sur les 51 patients n’ayant pas une MA sur les résultats de la PL, il n’est pas aisé de les 

comparer aux données de la littérature car en effet, comme nous l’avions évoqué 

précédemment, il s’agit d’une population hétérogène. En effet, certains évoluent, d’autres 

restes relativement stables et d’autres encore retrouvent des performances cognitives 

normales. Pour autant, nos patients de même que ceux de la littérature semblent préserver leur 

MMSE et leur autonomie, avec sur un suivi d’un an une absence d’évolution vers un trouble 
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cognitif majeur sur notre cohorte. L’âge moyen de début, 72 ans (± 6,46), est également 

cohérent avec ce qu’on retrouve dans la littérature (75). 

 

Sur le plan neuropsychologique, les tests mnésiques sont logiquement les plus impactés par la 

définition même du MCIa. Il existe une certaine préservation des autres fonctions cognitives, 

qui persiste dans la durée. Néanmoins, parfois certaines fragilités dans d’autres domaines 

cognitifs apparaissent, ce qui nous a permis de formuler des hypothèses diagnostiques. 

Cependant, certains patients gardent une atteinte mnésique isolée. Par ailleurs, dans notre 

cohorte, nous avons analysé les tests neuropsychologiques faits de façon standardisé. Certains 

éléments du BNP n’ont pas été étudiés comme les données de cognition sociale, qui auraient 

pu apporter d’avantages d’éléments notamment dans l’aide au diagnostic des DFT. On sait le 

test de la mini-SEA bon pour aider au diagnostic entre MA et DFT devant une présentation 

amnésique (80). 

 

Notre analyse de l’IRM cérébrale s’est limitée à la recherche qualitative de causes focales de 

MCIa afin d'exclure ces patients, et à la présence ou non d’une atrophie hippocampique à 

l’aide du score de Sheltens. L’IRM est le biomarqueur le plus étudié dans le cadre du MCIa 

(46) et son rôle dans la démarche diagnostique de la MA a déjà été validé (47). En effet, 

l’étude des volumes hippocampiques mais aussi du cortex entorhinal, du volume cérébral 

global  ou des volumes ventriculaires est couramment utilisée dans les études cliniques (48) 

faites sur le MCIa. Il a été montré que le degré d’atrophie des structures mésio-temporales tel 

que l’hippocampe est un marqueur diagnostique pour la MA au stade de MCIa (60). 

L’évaluation de l’atrophie du cortex cingulaire postérieur et du précunéus peut aussi 

constituer un complément utile (8). Pour autant, il est important de signaler qu’une atrophie 

hippocampique n’est pas spécifique d’une MA, mais elle peut se rencontrer dans d’autres 

maladies neurodégénératives. Nous le voyons notamment dans notre étude où dans la 

population non MA, nous avons 25 atrophies temporale interne.  

 

L’apport de la TEP-FDG est probablement moins étudié que l’IRM, pour autant son aide dans 

la démarche diagnostique n’est plus à prouver, que ce soit sur son aspect à un moment donné 

ou sur l’évolution (50). Il a été montré qu’un hypométabolisme du cortex temporo-pariétal 

prédit le déclin cognitif global dans le MCIa et donc son évolution vers une MA, et ce parfois 

mieux que l’évaluation neuropsychologique (61). Dans notre travail, l’apport de la TEP-FDG, 

a permis la correction de certain diagnostic de MA, notamment suite à une PL non en faveur. 
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Elle a également tenu ce rôle dans l’évocation des autres pathologies neurodégénératives. La 

difficulté une fois de plus dans notre travail est la faible évolution de l’imagerie fonctionnelle 

du fait du court suivie.  

De nombreuses études se coordonnent pour dire que la combinaison des biomarqueurs est le 

meilleur moyen pour aboutir au diagnostic étiologique des patients avec un MCIa (46), (51).  

Par ailleurs, le suivi de ces patients avec un MCIa non lié à une MA ainsi que la répétition de 

certains examens est également un bon moyen pour s’approcher du diagnostic étiologique. 

Notre étude a donc suivi des patients sur un minimum d’un an. Nous avons pu constater, 

notamment sur les données de l’imagerie fonctionnelle, que ce délai est parfois trop court 

pour espérer voir une évolution significative pour aider au diagnostic. 

 

Sur notre cohorte de 51 patients, malgré des résultats de PL écartant ce diagnostic, nous avons 

tout de même établis 6 diagnostics de MA probable à l’issue du suivi. Chez l’un d’eux, les 

résultats de la PL étaient strictement normaux. Chez les autres, il y avait des anomalies dont la 

plus fréquemment retrouvée était une augmentation de la protéine amyloïde sans anomalie des 

protéines TAU ou p-TAU. Ce qui témoigne donc d’une pathologie amyloïde. Ceci permet 

notamment de voir les limites de la PL comme seul élément diagnostique (46).  

Pour parvenir à ce diagnostic étiologique, nous nous sommes appuyés sur les données 

cliniques évolutives ainsi que sur le BNP et les examens d’imagerie réalisés. En effet, le plus 

souvent l’examen clinique de ces patients restait normal, des fragilités des fonctions 

instrumentales apparaissaient sur le BNP ou encore sur la TEP-FDG on notait un 

hypométabolisme dans les régions couramment atteintes dans une MA soit les régions 

temporo-pariétales, plutôt postérieures. Enfin, chez l’un d’entre eux, resté stable sur les deux 

évaluations, c’est la concordance de l’ensemble des éléments associée à l’antécédent familial 

au premier degré d’une MA prouvée génétiquement qui nous a permis le diagnostic.  

Une fois de plus, l’importance de la concordance des différents examens s’affirme comme 

une étape importante dans la démarche diagnostique. 

Dans notre étude, nous n’avons pas utilisé de TEP-amyloïde que nous savons important et 

pouvant participer à apporter la preuve amyloïde (40). En effet, l’imagerie amyloïde s’est 

développée ces dernières années et permet de rétablir un certain nombre de diagnostic (76). 

Pour autant, son accès reste restreint notamment à des protocoles de recherche. Un 

élargissement de l’accès à cet examen peut également être une perspective pour les cas de 

diagnostics difficiles.   
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Par ailleurs, la venue prochaine de thérapeutiques anti-MA invite à préciser au mieux et le 

plus précocement possible un éventuel diagnostique étiologique de MA face à un MCIa. 

 

Les TCV sont également retrouvés parmi les MCIa quoique ce ne soit pas la présentation 

neuropsychologique habituelle (26). Comme nous pouvons le voir dans notre étude un profil 

se dégage sur le plan clinique avec des troubles de la marche et un syndrome parkinsonien 

vasculaire. Pour autant, bien que faisant parti des critères diagnostiques de ce trouble, nous 

n’avions pas chez nos patients de troubles thymiques ou comportementaux. Sur le BNP, on 

observe une atteinte plus diffuse des fonctions cognitives également avec  notamment une 

atteinte précoce des fonctions exécutives. En effet, l’atteinte dysexecutive représente le profil 

habituel des patients avec des TCV, il est donc logique que des fragilités apparaissent à ce 

niveau au cours de l’évolution. Sur les IRM cérébrales de ces patients, il y avait comme 

attendu des éléments  de leucopathie vasculaire ou encore des anomalies de signal en écho de 

gradient. L’imagerie cérébrale représente la pierre angulaire dans la démarche diagnostique 

des TCV. Pour autant, il faut être prudent car comme nous l’avons dit, l’atteinte cognitive 

peut être variable et il n’y a pas de corrélation directe entre la charge lésionnelle radiologique 

et l’atteinte cognitive. De plus, certains patients ayant un autre diagnostic étiologique avait 

malgré tout des signes d’une atteinte cérébro-vasculaire sur leur IRM sans pour autant avoir 

d’authentique TCV. 

Par ailleurs, il est important de ne pas méconnaitre une association diagnostique. En effet, il 

est fréquent d’avoir un trouble cognitif mixte, c’est à dire une association MA et TCV. Ou 

encore une association de TCV avec d’autres étiologies neurodégénératives. Dans ces cas 

d’association, l’évolution clinique est généralement plus rapide, mais la présentation initiale 

peut différer (70).  

 

Chez 6 de nos patients nous avons diagnostiqué une DFT. Les DFT de présentation 

amnésique sont de plus en plus couramment rencontrées (42), (43). On estime que 50% des 

DFT ont une présentation amnésique (79). Ceci a entrainé une modification des critères 

diagnostiques qui auparavant tenaient compte d’une atteinte mnésique épisodique comme un 

critère d’exclusion de la DFT (42).  

Dans notre étude, la normalité de la PL, la présence de symptômes psycho-comportementaux 

ainsi qu’une atteinte morphologique ou fonctionnelle associée du lobe frontal nous ont aidé 

dans le diagnostic. En effet dans ce sous-groupe de patients toutes les échelles psycho-

comportementales étaient pathologiques. Nous pouvons citer l’échelle DAPHNE qui 
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retrouvait chez quasiment l’ensemble de ces patients une jovialité inadaptée et un 

émoussement affectif. Le questionnaire d’apathie de l’aidant était également le plus élevé 

dans ce sous groupe. L’apathie est d’ailleurs un symptôme fréquent dans la DFT de 

présentation amnésique (78). Enfin, l’examen clinique de ces patients retrouvait plus 

volontiers certains éléments de la sphère frontale comme la présence de réflexe archaïque 

comme le grasping ou encore des comportements d’imitations (64). Dans notre étude, les 

patients diagnostiqués avec une DFT peuvent avoir sur l’IRM cérébrale une atrophie 

temporale interne. En effet, des études ont montré la présence d’atrophie hippocampique chez 

des patients avec une atteinte mnésique sous tendue par une DFT identique à celle des 

patients avec une MA (44), (45) et significativement différente des patients sains. Pour autant, 

sur le plan neuropathologique, la protéinopathie responsable de l’atteinte hippocampique 

diffère en fonction du diagnostic (44). 

 

La MCL peut se présenter par un MCIa comme nous l’avons montré dans notre étude et 

comme cela avait pu déjà être mentionné dans la littérature (63), (69). Encore une fois les 

éléments cliniques précoces de type neurovégétatifs ou neurosensoriels, la présence 

d’illusions ou d’hallucinations ainsi que d’un syndrome parkinsonien associés au MCIa aide 

au diagnostic. Non cités dans les critères diagnostiques, la sensibilité aux anti-psychotiques ou 

des épisodes confusionnels prolongés ou répétés (30) évoquent également une MCL et 

doivent être recherchés. Ces éléments sont donc à questionner systématiquement lors de la 

consultation, car nous avons pu remarquer que lorsqu’ils sont présents, ils ne sont pas 

systématiquement annoncés par les patients. Ces derniers craignent souvent le jugement face 

aux symptômes hallucinatoires. 

Ce qui est important, c’est que même si la présentation initiale par un MCIa n’est pas la plus 

fréquemment rencontrée dans la MCL, il ne faut pas la méconnaitre afin de ne pas exclure ce 

diagnostic dès le début de la démarche diagnostique. Ainsi, l’accès à des examens comme la 

scintigraphie cérébrale au DATSCAN pour rechercher une dénervation dopaminergique, la 

polysomnographie pour recherche un TCSP ou la scintigraphie cardiaque au MIBG pour 

recherche une baisse de l’innervation sympathique cardiaque (31) doivent rester des options 

en cas d’éléments orientant vers cette cause.  

Par ailleurs, bien que non retrouvée dans notre étude, l’association entre une MA et une MCL 

est également fréquente, ce qui est un autre argument pour ne pas se limiter aux résultats de la 

PL pour poser un diagnostic de MA devant un MCIa, mais de ne pas hésiter à pousser les 
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examens devant tout élément faisant évoquer une MCL associée. En effet, il existera alors une 

conséquence thérapeutique. 

 

D’autres étiologies neurodégénratives peuvent aussi se présenter sous la forme d’un MCIa. 

Nous avons évoqué les principales causes retrouvées dans notre étude. Pour autant, d’autres 

étiologies moins fréquentes peuvent prendre la forme initiale d’un MCIa, comme la 

Dégénérescence Cortico Basale (DCB) qui a nécessité un suivi de deux ans et une apparition 

de symptômes moteur chez un patient pour permettre la réalisation d’examens dédiés 

(scintigraphie cérébrale au DATSCAN, occulographie)  afin de poser le diagnostic (62).  

 

Tout ceci nous permet de mettre en évidence qu’un profil cognitif donné, ici le MCIa, peut 

être sous tendu par des protéinopathies distinctes elles-mêmes responsables de maladies 

neurodégénératives distinctes. La démarche diagnostique doit être la plus exhaustive possible 

afin d’associer chaque patient à l’étiologie correcte dans l’objectif de traitement dédié.  

 

Chez les 13 patients sans diagnostics, nous avons retenu l’hypothèse de SNAP. En effet, 

depuis plusieurs années est apparu le concept de SNAP qui fait état des syndromes 

amnésiques de type hippocampiques non liés à une pathologie amyloïde.  

Dans ces SNAP, nous retrouvons les étiologies détaillées précédemment (DFT, MCL, TCV), 

mais également le LATE, la SH, et le PART entre autres. 

 

Dans notre étude, nous avons suspecté chez 4 de nos patients un diagnostic de LATE, avec 

parfois une suspicion de SH associée. 

Pour aboutir à ces diagnostics, nous nous sommes surtout basés sur la lente évolution de ces 

patients, sur l’atteinte très localisée de la mémoire épisodique au BNP et enfin sur une atteinte 

hippocampique isolée sur l’IRMc. Cependant, contrairement à ce qui est le plus souvent 

rencontré, nos patients avaient moins de 80ans avec 69ans pour le plus jeune et 79ans pour le 

plus âgé. Il n’y a pas d’autres éléments significatifs chez ces patients dans notre travail. En 

effet, bien que les études soient discordantes, certaines évoquent des aspects moteurs, 

comportementaux de type agitation ou encore des éléments neurovégétatifs qui pourraient être 

présents précocement chez les patients atteints de LATE (71). Ceci n’a pas été retrouvé ici.  

Cependant, comme nous l’avons évoqué précédemment, il n’y a à ce jour pas de critères 

diagnostiques pour ces entités. Pour autant, on estime que 15 à 20% des MCIa à un âge 

avancé serait des LATE (68).  
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Certaines études évoquent même un continuum entre LATE et SH, quand d’autres les 

distinguent, car la SH peut aussi être retrouvée associée à d’autres étiologies 

neurodégénératives (77). 

Encore une fois, davantage d’examens nous aideraient dans la démarche diagnostique. Mais, 

l’apport de critères diagnostiques reste l’atout principal pour l’évolution de ces entités. 

 

Enfin, dans le groupe de patients sans diagnostic à la fin de notre étude, 3 d’entre eux avaient 

des biomarqueurs TAU et/ou p-TAU augmentés, sans amyloïdopathie nous ayant fait 

suspecter une PART. Leur bilan neuropsychologique ne montrait pas d’autres fragilités que 

mnésiques. Classiquement, ces patients se présentent avec des difficultés mnésiques 

hippocampiques semblables à une MA (34), associées à des troubles sémantiques et 

dysexécutifs (35). Ainsi, ces deux autres domaines cognitifs seront à surveiller 

particulièrement chez ces trois patients.  

Il existe aussi chez ces patients une atrophie hippocampique prédominant sur l’hippocampe 

gauche quand elle est bilatérale comme retrouvée dans les études (52). Une TEP-TAU 

pourrait être intéressante chez ces patients pour mieux caractériser tauopathie. Un suivi de ces 

patients est nécessaire pour ne pas méconnaitre une autre cause. En effet on ne dispose pas 

aujourd’hui de critères diagnostiques pour la PART. Il existe également une controverse dans 

la littérature autour de l’entité PART considérée soit comme une entité à part entière ou 

comme faisant partit du spectre des MA (72), (73).  

 

En dehors des maladies neurodégénératives, des pathologies curables peuvent se présenter par 

un MCIa avec une stabilité voire une régression du déficit au cours du temps (59).  

En effet, les pathologies psychiatriques par exemple sont un challenge diagnostique fréquent. 

Bien que les profils cognitifs associés aux pathologies psychiatriques soient plutôt une atteinte 

dysexécutive, des troubles dépressifs, anxieux ou des addictions notamment à l’alcool 

peuvent se présenter par un MCIa (22), comme nous l’avons montré dans notre travail. En 

effet, un patient présentait une consommation alcoolique pathologique isolée, sans autres 

éléments pouvant expliquer son trouble. Un autre patient présentait un trouble anxieux 

généralisé seul responsable de son MCIa avec une amélioration de son bilan 

neuropsychologique une fois l’épisode pris en charge. Ainsi, lors de tests de dépistage 

pathologiques, avec un bilan neurologique rassurant, il faut savoir envisager un traitement 

d’épreuve dans l’hypothèse de ces étiologies psychiatriques.  
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Dans notre étude nous avions également un patient avec une encéphalite limbique à anticorps 

anti LGI-1. Celui ci présentait cliniquement des dystonies brachio-faciales, et sur l’IRM 

cérébrale des hypersignaux en séquence T2 FLAIR des lobes temporaux internes qui nous ont 

aidé à évoquer et à rechercher les éléments pour affirmer ce diagnostic. Pour autant, savoir 

qu’une encéphalite limbique auto-immune peut se présenter par un MCIa doit être connu, afin 

de l’évoquer et de le rechercher en cas d’absence d’autre orientation clinique. Le dosage des 

anticorps antionconeuronaux et neuropiles doit être de recours facile. De découverte 

relativement récente, les encéphalites limbiques auto-immunes peuvent se présenter par un 

MCIa, de même que les encéphalites infectieuses, comme par exemple l’encéphalite 

herpétique ou syphilitique (14). Associant en plus du tableau de trouble cognitif de l’épilepsie 

ou des symptômes psychiatriques, ces pathologies sont diagnosticables par l’analyse du LCR 

ou par les anticorps sériques. Pour les encéphalites limbiques auto-immunes, il s’agit le plus 

souvent de syndromes paranéoplasiques dont le traitement repose sur celui de la tumeur. Dans 

d’autres cas, un traitement immunosuppresseur permet une régression des symptômes.  

 

D’autres étiologies curables peuvent se présenter par un MCIa.  

En effet, une iatrogénie par des neuroleptiques (24) ou des anti-cholinergiques (23) peut être 

responsable de tableau clinique de MCIa.  

De la même façon, une hypoxie aigue que ce soit par une intoxication au monoxyde de 

carbone ou une exposition brutale à l’altitude peuvent toutes deux se manifester par un MCIa 

(21). Un SAOS peut également être responsable de MCIa. Le mécanisme de ce dernier 

pourrait être l’hypoxémie responsable d’une hypoxie hippocampique ou la privation de 

sommeil entrainée par les nombreux réveils nocturnes (17), (18). 

Enfin, l’épilepsie, et notamment le syndrome d’amnésie épileptique transitoire qui se 

manifeste par des fluctuations cognitives associées à des épisodes d’amnésies transitoire peut 

prendre la forme d’un MCIa (17). Le diagnostic se fait sur l’EEG, parfois aidé de l’IRM 

cérébrale. Le traitement quant a lui repose sur des anti-épileptique (19).  

 

Notre travail présente certaines limites. Nous pouvons évoquer l’intégration de certaines 

données selon un mode rétrospectif. De ce fait il existe une hétérogénéité du délai 

d’évaluation entre le t0 et le t1. De plus, notre population n’a pas été comparée aux patients 

ayant reçu un diagnostic de MA prodromale, limitant l’analyse que l’on peut faire des 

différents signes cliniques retrouvés.  Notre effectif reste faible, ce qui entraine une absence 
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de significativité de la plupart de nos résultats, bien que des tendances se dégagent. Enfin, 

notre suivi qui représente tout même une force à ce travail, est relativement court car pour 

certains les évaluations ont eu lieu à un an d’intervalle, ce qui est trop court pour pouvoir 

observer une évolutivité. L’absence de critères diagnostiques de nouvelles entités 

neuropathologiques est aussi un frein à l’aboutissement de cette étude car certains n’ont pu 

être classés et ont seulement des hypothèses diagnostiques. Enfin, alors que notre étude 

s'attache à affiner le diagnostic étiologique d'un groupe de patients présentant un MCIa non 

liée à une MA, aucun d'entre eux n'a bénéficié d'une analyse neuropathologique post-mortem, 

pour apporter un diagnostic de certitude. 

Notre étude n’est pas la première à décrire une population de MCIa. Cependant c’est l’une des 

rare à se concentrer sur les patients n’ayant pas une MA prodromale, et à les suivre. Ce 

travail, comme d’autres avant, montre l’hétérogénéité des étiologies sous-jacentes. Il illustre 

également l’importance d’un bilan exhaustif, et la nécessité de connaître les causes 

« atypiques » de MCIa.  

De plus, cette étude met en lumière l’intérêt  de mieux caractériser ces entités nouvelles afin 

d’en établir des critères diagnostiques, de développer des biomarqueurs spécifiques et par la 

suite d’éventuelles options thérapeutiques. 
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Annexes  

1. Annexe 1 : Echelle IADL 

1. Aptitude à utiliser le téléphone  
1. Se sert normalement du téléphone  1 
2. Compose quelques numéros très connus 1 
3. Répond au téléphone mais ne l’utilise pas spontanément  1 
4. N’utilise pas du tout le téléphone spontanément  0 
5. Incapable d’utiliser le téléphone  0 

2. Courses  
1. Fait les courses 1 
2. Fait quelques courses normalement (nombre limité d’achats) 0 
3. Doit être accompagné pour faire les courses 0 
4. Complètement incapable de faire les courses 0 

3. Préparation des aliments  
0. Non applicable, n’a jamais préparé de repas  
1. Prévoit, prépare et sert normalement les repas 1 
2. Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis 0 
3. Réchauffe ou sert des repas qui sont préparés, ou prépare de façon inadéquate les 
repas 

0 

4. Il est nécessaire de lui préparer les repas et de les lui servir 0 
4. Entretient ménager  

0. Non applicable, n’a jamais eu d’activités ménagères  
1. Entretient sa maison seul ou avec aide occasionnelle 1 
2. Effectue quelques taches quotidiennes légères telles que faré les lits, laver la 
vaisselle  

1 

3. Effectue quelques taches quotidiennes, mais ne peut maintenir un état de propreté 
normal 

1 

4. A besoin d’aide pour tous les travaux d’entretient ménager 1 
5. Est incapable de participer à quelques tâches ménagères que ce soit  0 

5. Blanchisserie  
0. Non applicable, n’a jamais effectué de blanchisserie  
1. Effectue totalement sa blanchisserie personnelle 1 
2. Lave des petits articles (chaussettes, bas) 1 
3. Toute la blanchisserie doit être faite par d’autres 0 

6. Moyen de transport  
1. Utilise les moyens de transport de façon indépendante ou conduit sa propre 
voiture. 

1 

2. Organise ses déplacements en taxi ou n’utilise aucun moyen de transport public  1 
3. Utilise les transports publics avec l’aide de quelqu’un  1 
4. Déplacement limité en taxi ou en voiture avec l’aide de quelqu’un 0 

7. Responsabilité à l’égard de son traitement  
1. Est responsable de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects) 1 
2. Est responsable de la prise de ses médicaments su les doses ont été préparées à 
l’avance  

0 

3. Est incapable de prendre seul ses médicaments même si ceux-ci ont été préparés à 
l’avance 

0 
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8. Aptitude à manipuler l’argent  
0. Non applicable, n’a jamais manipulé d’argent  
1. Gère ses finances de façon autonome  1 
2. Se débrouille pour les achats quotidiens, mais à besoin d’aide pour les opérations 
à la banque et les achats importants 

1 

3. Incapable de manipuler l’argent  0 
TOTAL SCORE IADL /8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



! 76!

2. Annexe 2 : Score CIRS-G 
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3. Annexe 3 : PHQ-9 
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4. Annexe 4 : GAD-7 
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5. Annexe 5 : DAPHNE 
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6. Annexe 6 : Questionnaire d’apathie, version aidant 

 



! 82!

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



! 83!

7. Annexe 7 : Echelle d’EPWORTH 
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8. Annexe 8 : Score de Fluctuation de Mayo  
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9. Annexe 9 : Questionnaire neurovégétatif et neursensoriel 

! Phénomènes neurovégétatifs :  
 

" Hypotension orthostatique :  
- Pression artérielle allongée après 5 minutes de repos  
- Fréquence cardiaque 

-       Pression artérielle debout après 1 minute 
- Fréquence cardiaque 
 

- Pression artérielle debout après 3 minutes 
- Fréquence cardiaque 

" Présence d’une sècheresse :  Buccale :  # Oui # Non   
  Oculaire :  # Oui # Non 
  Nasale :  # Oui # Non 
 

" Hypersalivation :   
 0 = salivation normale 

  1 = hypersalivation occasionnelle 
  2 = hypersalivation journalière ou permanente  
 Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 
 

" Lacrimation :   
 0 = lacrimation normale 

  1 = larmoiement occasionnel 
  2 = larmoiement journalier ou permanent 

 Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 
 

" Rhinorrhée :  pour cet item il ne sera pas tenu compte des rhinorrhées 
saisonnières 

 0 = Normal 
 1 = rhinorrhée occasionnelle 
 2 = rhinorrhée journalière ou permanente 

 Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 
 

" Photophobie :   
 0 = sensibilité normale à la lumière 
 1 = photophobie occasionnelle ou avec seulement certains types 
de lumière 
 2 = photophobie permanente ou avec tous types de lumières 

 Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 
 
 

" Constipation :   
 0 = pas de changement du transit intestinal habituel 

 1 = Constipation occasionnelle mais ne nécessitant pas de 
traitement 
 2 = Constipation fréquente nécessitant l’utilisation de laxatifs 

 Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 
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" Troubles sexuels :   
 0 = pas de problèmes 

 1 = Légèrement modifiés comparés à l’état antérieur 
 2 = Sévèrement modifiés par rapport à l’état antérieur 

 Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 
 
# : Baisse de la libido  
# : Augmentation de la libido  
# : Troubles de l’érection 
 

" Troubles urinaires :  
 0 = pas de problèmes 
 1 = Légèrement modifiés comparés à l’état antérieur 
 2 = Sévèrement modifiés par rapport à l’état antérieur 
 
Si oui :  

- Pollakiurie # Oui # Non 
Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 

- Fuite urinaire # Oui # Non 
Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 

- Vessie rétentioniste # Oui # Non 
Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 

- Résidu post-mictionnel # Oui # Non 
Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 

- Autre  # Oui # Non 
Si oui, préciser _________________  depuis _________________ (nombre de mois 
ou d’années) 
 

 
" Troubles du goût :  

 0 = pas de problèmes 
 1 = Troubles du goût occasionnels 

2 = Troubles du goût journaliers ou permanents 
 Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 

 
" Troubles de l’odorat:  

 0 = pas de problèmes 
 1 = Troubles de l’odorat  occasionnels 

2 = Troubles de l’odorat journaliers ou permanents 
 Si oui, depuis _________________ (nombre de mois ou d’années) 
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10. Annexe 10 : Questionnaire d’hallucinations et d’illusions 

 
 Participant Accompagnant 

" Hallucination visuelle 
Vous est-il arrivé de voir des personnes, des animaux, des 
objets, des ombres ou des lumières, etc…, des choses qui 
n’existaient pas, que les autres ne voyaient pas, qui n’étaient 
pas réellement là ?  

# non 
 # ou
i 

# non  # oui 

" Illusion visuelle 
Vous est-il arrivé de voir des personnes, des animaux, des 
objets, des ombres ou des lumières, etc…, des choses qui se 
transforment ? 

# non 
 # ou
i 

# non  # oui 

" Hallucination auditive 
Vous est-il arrivé d’entendre des sons, de la musique ou des 
bruits de voix que les autres n’entendaient pas ? 

# non  # oui # non  # oui 

" Hallucination olfactive /gustative  
Vous est-il arrivé-t-il de sentir (odorat ou goût) des choses que 
les autres ne sentaient pas ? 

# non  # oui # non  # oui 

" Phénomènes psychotiques mineurs 
Avez-vous eu la sensation d’une forte présence, que quelqu’un 
était là, alors qu’il n’y avait en réalité personne ? 

# non  # oui # non  # oui 

- Vous est-il arrivé de voir autre chose à la place d’un objet 
réel, par exemple de voir une personne ou un animal à la 
place d’un buisson ou d’un arbre, ou encore un insecte à la 
place d’une tache sur le sol ? 

# non  # oui # non  # oui 

- Avez-vous eu la sensation de voir un animal ou une 
personne passer brièvement sur le côté, alors qu’il n’y avait 
rien ? 

# non  # oui # non  # oui 

- Délire  
Avez-vous eu parfois des idées bizarres, par exemple le 
sentiment qu’on cherchait à vous nuire, à vous voler, ou 
que des personnes de votre entourage vous trompaient 

# non  # oui # non  # oui 

" Délire d’identification 
Vous est-il arrivé de reconnaître une personne, un objet ou un 
lieu alors que vous ne l’aviez jamais vu ; ou vous est-il arrivé 
de penser que vos proches ou d’autres personnes, que votre 
lieu de vie ou d’autres lieux soient en réalité des copies 

# non  # oui # non  # oui 
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11. Annexe 11 : Questionnaire pour recherche de TCSP 

 Participant    Accompagnant 
# NA (si le patient 
et l’accompagnant ne 
partage pas la même 
chambre) 

Bougez-vous 
pendant votre 

sommeil ? 
# non  # oui 

 Le sujet bouge-
t-il pendant son 

sommeil 

# non 
 # oui 

Avez-vous 
fréquemment 

des cauchemars 
ou des nuits 

agités 

# non  # oui 

 

Le sujet a-t-il 
fréquemment 

# non 
 # oui 

Depuis combien 
de temps ? 
(années) : 

└─┴─┘, └─┘ 
 Depuis combien 

de temps ? 
(années) : 

└─┴─┘, └─┘ 

Avez-vous déjà 
fait un 

enregistrement 
du sommeil 

# non  # oui 

# Ne sait pas 
 

Le sujet a-t-il 
déjà fait un 

enregistrement 
du sommeil 

# non  # oui 

# Ne sait pas 

Si oui, cet 
enregistrement 

a-t-il mis en 
évidence des 

troubles 

# non  # oui 

# Ne sait pas 

 

Si oui, cet 
enregistrement 

a-t-il mis en 
évidence des 

troubles 

# non  # oui 

# Ne sait pas 
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Résumé 

Introduction : Le concept de « mild cognitive impairment » (MCI) décrit un changement cognitif qui 

serait intermédiaire entre le vieillissement normal et un trouble cognitif majeur. Le MCI de type 

amnésique (MCIa) est caractérisé par une atteinte mnésique hippocampique. Correspondant le plus 

souvent au stade prodromal de la maladie d’Alzheimer (MA), il peut également être le mode d’entrée 

dans des maladies apparentées à la MA ou secondaire à d’autres étiologies.  

Notre objectif était de décrire une population de patients présentant un MCIa non lié à une MA ainsi 

que d’identifier des signes cliniques et paracliniques précoces d’orientation étiologique.  

Résultats : Cinquante et un patients présentant un MCIa non lié à une MA ont pu être inclus. Sur le 

plan clinique, ils avaient une baisse significative de leur MMSE entre les deux évaluations (p=0,02), 

une augmentation des scores de dépression (p=0,01), et d’apathie (p=0,04) et la majoration des 

troubles neurovégétatifs (p=0,04).  

Conclusion : le MCIa est une entité clinique qui peut être la manifestation de lésions 

neuropathologiques diverses. La recherche de nombreux éléments cliniques neurologiques et 

paracliniques doit s’inscrire dans la démarche diagnostique face à ce syndrome. Dans notre étude, et 

comme dans la littérature, nous retrouvions face à un MCIa non lié à une MA diverses étiologies 

parmi lesquels des entités curables ou des étiologies neurodégénératives. Ainsi, le développement 

d’autres biomarqueurs serait nécessaire pour apporter une aide supplémentaire face à la pluralité des 

lésions neuropathologiques supposés.  
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