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> Avant la démence, la maladie d’Alzheimer est
déja al’ceuvre dans le cerveau. Les données neu-
ropathologiques et biochimiques récentes indi-
quent que les Iésions neuronales intéressent, aux
stades pré-démentiels, les structures tempo-
rales internes (formation hippocampique, gyrus
para-hippocampique, cortex entorhinal) dont on
connalt le r6le dans la mémorisation a long
terme. Il est donc possible de suspecter la pré-
sence de la maladie cliniquement trés tot, bien
avant la démence, grdce a des outils neuropsy-
chologiques spécifiques (tests de mémoire per-
mettant de contrdler "enregistrement de I'infor-
mation et d’en faciliter la récupération par 'uti-
lisation d’indices sémantiques). La confirmation
du diagnostic sera peut-étre bientot possible
grdce a la neuro-imagerie (IRM morphologique
ou fonctionnelle) et a I'usage de biomarqueurs
spécifiques (mesure combinée des concentra-
tions de peptide B-amyloide 1-42 et de protéine
tau du LCR). Une telle éventualité aura pour
conséquences d’éclater le concept de mild
cognitive impairment (MCI) en raison méme de
son hétérogénéité limitante. Il sera alors pos-
sible de faire des études concernant I’histoire
naturelle de la maladie d’Alzheimer, ses facteurs
de risque et I'efficacité de nouveaux médica-
ments, actuellement en cours de développe-
ment, qui pourraient agir sur le processus patho-
logique lui-méme. <
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et psycho-comportemen-
taux qui définissent la
démence. Mais la maladie

d’Alzheimer a débuté bien

avant, peut-étre plus de 20 ans avant [2]. On en connait
maintenant I'histoire naturelle. Il y a d’abord une phase
asymptomatique au cours de laquelle les Iésions s’instal-
lent a bas bruit, en raison de mécanismes de compensa-
tion neuronale tels que I’hyperactivité des neurones
restants et I’hypersensibilité des récepteurs post-
synaptiques. Lorsque ces capacités de compensation
sont dépassées, les symptomes apparaissent. Cette
phase symptomatique évolue elle-méme a bas bruit pen-
dant plusieurs mois voire plusieurs années. C’est cette
phase qui nous intéresse ici : il y a des symptomes, mais
ils ne sont pas suffisants pour définir la démence.

Pour des raisons principalement réglementaires d’autori-
sation de mise sur le marché de médicament, on ne
reconnait pas aujourd’hui d’existence a cette phase de la
maladie d’Alzheimer qui précéde la démence. €n effet, le
diagnostic de maladie d’Alzheimer ne doit étre porté que
chez un patient dit « dément », c’est-a-dire chez un

Faut-il le rappeler, la démence est un syndrome et la
maladie d’Alzheimer une maladie. Cette maladie est déja
bien évoluée lorsqu’elle atteint le seuil de la démence. Ce
n’est en effet qu’au 7¢ des 10 stades de Delacourte et al.
[1] que les lésions de dégénérescence neurofibrillaire,
jusque-la confinées aux régions interne et antérieure du
lobe temporal, vont envahir le néocortex associatif
pariéto-temporo-occipital et frontal. Cette extension
rend compte de I'apparition tardive des signes cognitifs
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patient qui a perdu son autonomie [3]. Le spectre des
troubles cognitifs se trouve donc interrompu en son
milieu, entre, a une extrémité, les troubles cognitifs
associés a I'dge (qui se sont successivement appelés :
oubli bénin de I'dge [4] ; age associated memory impair-
ment - AAMI [5] ; age associated cognitive decline -
AACD [6] et age related cognitive decline - ARCD [7]) et
a autre I'extrémité, les troubles cognitifs démentiels,
quelle qu’en soit 'étiologie : vasculaire, dégénérative...
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C’est pour combler ce vide que Flicker et al. [8] puis
I’équipe de la Mayo Clinic [9] ont proposé de désigner par
le terme de mild cognitive impairment (MCI) I’état cogni-
tif séparant les troubles cognitifs liés a I'Gge et ceux liés
a la démence (critéres du MCI, Tableau [). Uintérét du
concept de MCl est donc d’attirer I’attention sur I"exis-
tence de troubles cognitifs pré-démentiels et de mobili-
ser ainsi la réflexion autour de la nature des maladies
responsables. Ce concept a une indiscutable pertinence
clinique car le nombre de patients non déments se plai-
gnant de leur mémoire et ayant une baisse objective de
leur performance en tests est de plus en plus important
au sein des consultations de mémoire.

Il n’empéche que le concept de MCI, tel qu’il a été défini
par Petersen et son équipe, pose un certain nombre de
problemes. Certains sont d’importance mineure et pour-
raient étre facilement résolus. Nombre de patients MCI
ont, en fait, des difficultés réelles dans les activités
complexes de vie quotidienne, ce qui n’est pas pris en
compte dans les criteres diagnostiques (Tableau |). Les
tests neuropsychologiques et les scores requis pour le
diagnostic de MCI ne sont pas précisés. Il en découle que
des études conduites par des équipes différentes, utili-
sant pourtant les mémes criteres, aboutissent a des
résultats divergents concernant, en particulier, le nombre
de patients qui se convertissent dans des études de suivi
[10, 11]. Une meilleure caractérisation du syndrome et
une application plus stricte des criteres faciliteraient
certainement I'identification et I"étude des maladies
concernées. Mais la critique principale tient au concept
lui-méme et a ce qu’il recouvre. Le MCl est aujourd’hui un
syndrome aux limites floues, regroupant des entités
pathologiques variées qui ont en commun certains cri-
téres, indépendamment de leur étiologie. Cette hétéro-
généité de fait (contenue dans la définition méme du
syndrome) nous semble un facteur limitant pour trois rai-
sons principales : (1) elle ne permet pas de définir des
critéres diagnostiques trop précis car ceux-ci doivent
rester relativement vagues pour englober des affections
de nature variée ; (2) elle ne permet pas de prédire une
évolution spécifique pour un patient MCl donné ; (3) elle
ne permet pas une approche thérapeutique spécifique. Si
le concept de MCI peut étre utile pour des enquétes épi-
démiologiques sur de grandes populations ou chez des
patients agés pour lesquels la polypathologie peut rendre
difficile Iidentification d’une seule affection respon-
sable, son utilité semble moins évidente en neurologie. Il
est plus important, pour un patient donné, de diagnosti-
quer la maladie responsable du syndrome que le syn-
drome lui-méme. Diagnostiquer la fiévre chez un patient
qui a une élévation de la température corporelle n’a que
peu d’utilité. €n identifier la cause (par exemple une
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angine ou une méningite...) est en revanche essentiel en raison des
implications pronostiques et thérapeutiques. Cette démarche a déja été
réalisée dans le cadre du syndrome démentiel. €n effet, on ne s’arréte
plus aujourd’hui au diagnostic de démence mais on cherche a en identi-
fier la maladie responsable (maladie d’Alzheimer, démence fronto-tem-
porale...) car le pronostic et le traitement en sont différents. Il s’agit
d’un progres indiscutable dans la prise en charge des patients.

Il est dommage de ne pas proposer la méme approche pour les patients
ayant des troubles cognitifs légers, et de ne pas chercher a identifier
I’affection qui en est responsable. 'argument selon lequel cette identi-
fication précoce est impossible, n’apparait pas fondé dans la grande
majorité des cas. Nous savons reconnafitre une dégénérescence fronto-
temporale bien avant le stade de démence, devant un syndrome dyséxé-
cutif progressif associé a des troubles du comportement a type d’apa-
thie ou de désinhibition [12]. Il en est de méme pour une aphasie ou une
apraxie progressive ol la démence est particulierement tardive [13, 14] ;
pour une maladie des corps de Lewy ou I'association d’hallucinations
précoces, de fluctuations cognitives et de signes extrapyramidaux per-
met, la encore, d’en évoquer le diagnostic tres tot, bien avant la
démence [15]. Les troubles cognitifs, méme Iégers, sont facilement rap-
portés a une pathologie cérébro-vasculaire par I'imagerie (scanner ou
IRM cérébrale). Méme la maladie d’Alzheimer peut étre aujourd’hui
identifiée au stade pré-démentiel [16]. Certes, il n’y a pas de biomar-
queur dont la fiabilité soit de 100 %, méme si des études récentes indi-
queraient que la mesure combinée des concentrations de peptide [3-
amyloide 1-42 et de protéine tau du LCR facilite I'identification de la
maladie d’Alzheimer [17] et ce, méme & un stade prédémentiel [18].
Des recherches en cours laissent espérer la mise au point d’un diagnos-
tic biologique efficace dans les années futures [19]. Quant au phéno-
type €4 de 'apolipoprotéine €, s’il est associé a une augmentation du
taux de conversion des patients MCl en maladie d’Alzheimer [20], il n’in-
dique en fait qu’un degré de susceptibilité, un facteur de risque, mais il
n’est en aucun cas un marqueur du diagnostic. Il faut aussi tenir compte
des progres de la neuro-imagerie. Plusieurs études, ces dernieres
années, se sont attachées a examiner la valeur prédictive de I'imagerie
par résonance magnétique morphologique ou fonctionnelle pour le dia-
gnostic de maladie d’Alz-
heimer chez des sujets a
risque. Jack et al. [21] et
Visser et al. [22] ont ainsi

« Plainte mnésique rapportée par le patient
ou la famille

. , « Activités de vie quotidienne normales
montré que la morphomé-

trie des formations hippo- « Fonctionnement cognitif global normal

« Troubles de la mémoire ou dans un autre
domaine cognitif, objectivés par un score
inférieur (1,5 - 2,0 DS) a la moyenne pour
I’age

campiques ou du cortex
entorhinal permettait
d’identifier, parmi les
patients MCI, ceux qui
avaient le risque d’évoluer  ° St e (DR e 0,3

vers une maladie d’Alzhei- « Absence de démence

mer. De méme, Small et
al. [23] ont identifié, chez
les patients a risque, un
profil d’activation en IRM

Tableau I. Critéres du mild cognitive impair-
ment selon Smith, Petersen et al. (1996). DS :

déviation standard.



fonctionnelle, au cours d’une tdche de reconnaissance
de visages, comparable a celui de patients ayant une
maladie d’Alzheimer déclarée. Ces techniques sont pro-
metteuses, méme si elles n’autorisent pas encore a faire
le diagnostic de maladie d’Alzheimer au stade pré-
démentiel avec certitude chez un sujet donné, compte
tenu d’un certain degré de chevauchement avec des
sujets témoins de méme dge. Un apport non négligeable
de tous ces travaux de neuro-imagerie est d’avoir souli-
gné la précocité de I'atteinte des structures temporales
internes (formation hippocampique, gyrus para-hippo-
campique, cortex entorhinal) au cours de la maladie
d’Alzheimer. Quand on connait le réle de ces structures
dans la mémorisation a long terme, on peut s’attendre a
ce que le déficit de mémoire épisodique apparaisse trés
précocement au cours de la maladie. C’est précisément
le cas puisqu’un déficit en rappel libre est observé plu-
sieurs années avant le diagnostic de maladie d’Alzheimer
[24-26]. Cest la raison pour laquelle la neuropsycholo-
gie est aujourd’hui Iapproche qui permet le mieux
d’identifier ces patients, si I'on prend soin d’utiliser des
tests de mémoire qui permettent d’écarter les autres
causes d’un trouble du rappel : dépression, prise de
médicaments voire vieillissement... €n effet, un déficit
dans le rappel différé, par exemple d’une liste de mots,
peut résulter d’au moins trois mécanismes différents
(Tableau ). 1l peut s’agir tout d’abord d’un mauvais
enregistrement de la liste, lié a un trouble de I'attention,
comme on peut le voir chez des patients déprimés ou lors
de la prise de certains médicaments (benzodiazépines,
anticholinergiques) ; il peut s’agir aussi d’un trouble de

la mise en mémoire de la liste, lié a une atteinte

Iésionnelle du circuit de Papez et notamment des for-

mations hippocampiques, comme on le voit au cours

de la maladie d’Alzheimer ; il peut s’agir, enfin, d’un

trouble de la récupération des informations, pourtant

bien enregistrées et stockées, lié a une difficulté

d’activation des stratégies de recherche en mémoire

comme on peut le voir au cours du vieillissement nor-

mal ou de certaines démences fronto-temporales ou
sous-cortico-frontales. Le recours a des tests

simples, qui permettent de controler que I'informa-

tion a bien été enregistrée et aussi d’en faciliter la

récupération par l'utilisation d’indices sémantiques,

offre la possibilité de mettre en évidence un trouble

du rappel libre spécifiquement lié a une altération

des circuits de la mémoire. &n utilisant un tel test

chez les patients atteints de démence de type Alzhei-

mer, Tounsi et al. [27] ont pu définir un profil mné-

sique spécifique de I'affection appelé « syndrome

amnésique de type hippocampique ». Il se caractérise

par : (1) un rappel libre effondré ; (2) une aide trés

partielle de I'indicage ; et (3) de nombreuses intru-

sions. Qui plus est, ce profil mnésique est non seule-

ment spécifique, mais il est en encore trés précoce,

puisqu’il était observé chez des patients atteints de

maladie d’Alzheimer au stade pré-démentiel, dont le MMS était > a 26.
La contribution respective des marqueurs biologiques, des tests neuro-
psychologiques (et notamment les épreuves de mémoire épisodique ver-
bale) et des données de la neuro-imagerie morphologique ou fonction-
nelle est en cours d’évaluation dans le cadre d’une étude nationale
(étude Pré-Al) [28] qui devrait apporter des réponses concernant les
meilleurs criteres diagnostiques de la maladie d’Alzhei-
mer au stade pré-démentiel.

1. Le codage

[l 'est perturbé lors des troubles attentionnels, comme ce peut étre

le cas au cours de :
+ la dépression
- les états confusionnels

Il semble donc possible d’identifier la maladie d’Alzhei-
mer avant la démence. Si tel est le cas, la justification
du cadre MCI parat moins fondée. Quel est, en effet,
I'intérét de maintenir ce concept de MCI s’il est possible

+ les médicaments : benzodiazépines, anticholinergiques, etc.  d’identifier avec efficacité la population qui en est la

2. La consolidation

€lle est perturbée a la suite des Iésions notamment de I’hippocampe,

comme ce peut étre le cas au cours :

- des encéphalites : limbique, herpes simplex, etc.

« la maladie d’Alzheimer

3. La récupération

plus importante, a savoir la maladie d’Alzheimer au
stade pré-démentiel ? Identifier la maladie d’Alzheimer
a ce stade aurait des conséquences importantes compte
tenu : (1) de sa fréquence : selon certaines études, jus-
qu’a 80 % des MCI évoluent vers une maladie d’Alzhei-
mer ; (2) des implications thérapeutiques qui en décou-

Elle est perturbée en cas de dysfonctionnement frontal, comme ce lent : il serait alors possible d’étudier I’efficacité de

peut étre le cas au cours de :
+ la démence fronto-temporale
+ la démence sous-cortico-frontale
+ la dépression
- voire le vieillissement normal

médicaments visant a ralentir I’évolution de la maladie ;
(3) de la possibilité d’analyser de fagon prospective I'in-
fluence de facteurs de risque ou de facteurs protecteurs
a un stade de la maladie ol ils peuvent étre plus facile-

ment étudiés ; (4) de la possibilité de définir les diffé-

Tableau Il. Les trois étapes mnésiques dont la perturbation peut étre a origine  rents profils évolutifs, par des études de suivi au long

d’un déficit de rappel libre.
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d’hui en raison de I’hétérogénéité du MCI. Il est donc
temps de décider ce que nous voulons faire de ce
concept :

- soit un syndrome comprenant plusieurs étiologies dis-
tinctes, dont la maladie d’Alzheimer ;

- soit un cadre permettant 'identification tres précoce
de la maladie d’Alzheimer avant le stade pré-démentiel.
C’est notre fagon d’envisager aujourd’hui ce concept,
que nous avons proposé de faire évoluer vers celui de
maladie d’Alzheimer pré-démentielle [29]. Si I’on sou-
haite malgré tout garder le terme de MCl, il faudrait alors
définir un mild cognitive impairment de type Alzheimer
(MCI of the Alzheimer type) dont les criteres diagnos-
tiques pourraient étre :

- une plainte mnésique, corroborée par ’entourage ;

« des troubles d’installation progressive ;

- des activités de la vie quotidienne normales ou légere-
ment perturbées pour les activités complexes ;

« un syndrome amnésique de type hippocampique carac-
térisé par un rappel libre effondré, une aide partielle de
I’indicage et des intrusions ;

« 'absence de démence ;

- avec un critére facultatif (& évaluer) : la mise en évi-
dence d’une atrophie des structures temporales internes
par neuro-imagerie. ¢

GLOSSAIRE

Rappel libre

Nombre d’informations rappelées spontanément

par le sujet.

Rappel différé

Nombre d’informations rappelées par le sujet apres

un délai d’au moins quelques minutes.

Indices sémantiques

Catégories auxquelles appartiennent les items a

SUMMARY

Mild cognitive impairment : concept and limiations
Preceding overt dementia, Alzheimer’s disease neuropa-
thology is already present in the brain. Recent neurobio-
logical data indicate that neuronal lesions can be
observed, in the symptomatic predemented stage, in
medial temporal lobe structures (hippocampal forma-
tion, parahippocampal gyrus, entorhinal cortex) that
are known for their implication in long-term memory. It
is therefore possible to clinically detect the disease very
early, well before the manifestation of dementia, due to
precise neuropsychological tool (memory tests that
control for the encoding of information and that help for
its recall by using semantic cues). In the near future,
neuroimaging (functional or morphological MRI), and
specific biological markers (combined measure of the
CSFlevels of B-amyloid peptide 1-42 and of tau protein)
might be useful to confirm unequivocally the diagnosis.
Such an early detection of AD will weaken the concept of
MCI because of its limiting heterogeneity. It will thus be
possible to study the natural history of Alzheimer’s
disease, its risk factors, and the efficacy of medications
currently in development, aimed at slowing the disease
process. ¢
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