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Summary

Screening and Prevention of Cognitive Disorder in
the Elderly

Age is the main risk factor for incidence of dementia and
early stages of cognitive decline may be challenging to
identify. In the current review potential benefits of early
diagnostic assessment are discussed. These include the
identification and timely treatment of potentially revers-
ible causes for cognitive impairment, avoiding potential
deficits in treatment of medical comorbidities, the op-
portunity to better plan for future needs, and finally the
therapeutic potential of non-pharmacological interven-
tions. Furthermore, the promise of prospective disease-
modifying medications will be addressed, which are cur-
rently still being tested in clinical trials. While concepts
combining dietary changes, cognitive training as well as
physical exercise have been shown to provide benefit at
low risk for adverse effects, also improved medical care
for other age-related disorders such as arterial hyperten-
sion, cardiac disease or diabetes may have significant
impact on reducing dementia prevalence.

Key words: dementia, Alzheimer’s diesase, MCI, mild
cognitive impairment, screening, prevention

Introduction

Les enquétes épidémiologiques actuelles portant sur le
groupe d’'dge des plus de 60 ans révélent une préva-
lence d'environ 6% pour les syndromes démentiels en
Europe. L'dge avancé constitue le principal facteur de
risque de troubles cognitifs, et a la fois 'incidence et la
prévalence des démences augmentent exponentielle-
ment avec I'adge. Les causes les plus fréquentes sont la
maladie d'Alzheimer, les1ésions cérébrales vasculaires et
la combinaison de différentes pathologies cérébrales [1].
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Résumé

Les troubles cognitifs et les démences augmentent for-
tement avec |'age et leur diagnostic précoce représente
un défi. Cet article de revue se concentre sur les effets
bénéfiques potentiels d'une détection précoce des
troubles cognitifs. En font partie le traitement en temps
opportun des causes potentiellement réversibles, la pré-
vention des complications médicales et sociales, la pos-
sibilité d'une meilleure planification de |'avenir et enfin,
le potentiel thérapeutique des interventions non phar-
macologiques. Sont également abordés dans cet article
les traitements de fond tres prometteurs qui sont actuel-
lement évalués au sein d'études cliniques. Les concepts
combinant un changement des habitudes alimentaires,
un entrainement cognitif et I'activité physique sont asso-
ciés a une bonne efficacité et un risque faible; ils pour-
raient dés lors présenter un grand potentiel pour la pré-
vention de la démence, tout en améliorant les facteurs
prédisposants tels que I'hypertension artérielle et le dia-
bete.

Plusieurs études suggérent qu'en plus du recours aux
médicaments anti-démence, les interventions théra-
peutiques non pharmacologiques peuvent &tre
prometteuses, en particulier aux stades précoces de la
démence, voire avant la manifestation clinique du
syndrome démentiel. Ces concepts englobent la
promotion conséquente de l'activité physique, un
entralnement cognitif ciblé, la mise en place d'activités
sociales, des conseils diététiques, ainsi que la prise en
charge méticuleuse des autres comorbidités médicales.
L'identification précoce des personnes touchées semble
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constituer un prérequis essentiel au succes théra-
peutique. Détecter la démence a un stade précoce, ou
idéalement méme avant qu'elle ne se manifeste sur le
plan clinique, a dés lors pour objectif a la fois de
diagnostiquer en temps opportun les causes traitables
des déficits cognitifs et de pouvoir apporter aux
personnes touchées le meilleur soutien possible d'apres
les connaissances médicales actuelles («dépistagen).
Cet article fournit un apercu des connaissances
actuelles sur le dépistage de la démence et sur les
possibilités de prévention clinique. Par ailleurs, nous
aborderons briévement les pistes de recherche clinique
actuelles relatives a l'intervention thérapeutique a des
stades tres précoces de la maladie d’Alzheimer.

Dépistage systématique des symptomes
de démence

Le terme «dépistage» fait souvent référence a un exa-
men systématique renseignant sur la présence d'une
maladie sous-jacente, qui n'aurait autrement pas été
détectée a ce stade. Cette démarche repose sur 'hypo-
thése que le diagnostic précoce offre un meilleur point
de départ pour le traitement ultérieur [2]. Le diagnos-
tic de démence ne se rapporte pas a une maladie a part
entiere, mais a l'expression de différents processus qui
conduisent a une détérioration des performances céré-
brales et de la capacité a gérer le quotidien. Ainsi, le
but du dépistage de la démence n'est pas tant la détec-
tion précoce de l'affection en soi, mais plutét la détec-
tion de symptémes qui sont évocateurs d'un processus
neuropathologique et aménent a initier des démarches
diagnostiques supplémentaires afin d'identifier les
causes traitables.

Les patients ayant des déficits cognitifs débutants sont
souvent encore capables de prendre soin d'eux-mémes
dans leur vie quotidienne. Les déficits cognitifs qui
évoluent progressivement peuvent étre difficiles a dé-
tecter. Pour cette raison, il est fréquent que le diagnos-
tic de démence soit uniquement posé dans le cadre
d'un autre événement médical grave, comme des com-
plications postopératoires, une chute, un accident ou
une confusion de médicaments. Par ailleurs, lorsqu'il
n'est pas détecté, le début insidieux d'une démence ex-
pose la personne concernée a un retrait social et ainsi,
a une prise en charge nettement plus mauvaise de ses
problémes de santé. En revanche, la détection précoce
d'une démence débutante offre au patient et a ses
proches la possibilité d'intégrer les besoins spécifiques
liés a la maladie dans la planification de l'avenir [3].
Concernant le dépistage de la démence, le groupe de
travail U.S. Preventive Service Task Force a démontré
un bénéfice potentiel 1ié a l'efficacité des médicaments
anti-démence et des interventions destinées a soula-
ger les proches. Par contre, aucune recommandation
de dépistage généralisé des démences n'a été émise,
car pour certaines questions essentielles, notamment
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concernant les effets néfastes de cette démarche, les
données disponibles sont insuffisantes. Certains ins-
truments de dépistage potentiels ont clairement mon-
tré une sensibilité et une spécificité suffisantes. L'ins-
trument le plus souvent utilisé était le Mini-Mental
State Examination (MMSE), un test qui peut étre réa-
lisé en 10 minutes et fournit un apercu global du ni-
veau de performance individuel. Les personnes ayant
des performances cognitives normales atteignent des
valeurs comprises entre 28 et 30 au MMSE. En ce qui
concerne les résultats inférieurs a 25 au MMSE, plu-
sieurs études ont révélé que cet instrument avait a la
fois une sensibilité et une spécificité supérieures a 85%
pour détecter des syndromes démentiels [4, 5]. Le
BrainCheck, un instrument développé a Bale, consti-
tue une autre possibilité pour dépister les déficits co-
gnitifs et en particulier, évaluer la nécessité d'initier
des explorations diagnostiques plus poussées (www.
braincheck.ch).6 Un article de revue concernant les
méthodes possibles de dépistage de la démence et du
déficit cognitif 1éger a été publié récemment [7].

Dépistage précoce et détection du déficit
cognitif léger

Contrairement a la démence, les patients atteints de
déficit cognitif léger (mild cognitive impairment, MCI)
peuvent prendre soin d'eux-mémes et, dans une large
mesure, poursuivre leurs activités quotidiennes. Des
études longitudinales avec une longue durée d'obser-
vation ont montré qu'environ 30% des patients at-
teints de déficit cognitif léger développent une dé-
mence de type Alzheimer. Sur la base de ce constat, il
est admis que le déficit cognitif léger, cliniquement
manifeste, pourrait constituer un stade précoce de la
démence d’Alzheimer [8].

Au cours des dernieres années, différents critéres dia-
gnostiques ont été proposés afin de pouvoir détermi-
ner sila maladie d’Alzheimer est une cause possible du
déficit cognitif1éger en s'appuyant sur différents indi-
cateurs mesurables de dysfonctionnements neuro-
naux (biomarqueurs). A I'heure actuelle, les biomar-
queurs établis dans ce contexte sont en particulier
l'atrophie de l'ensemble du cerveau et de 'hippo-
campe, objectivable au moyen de I'imagerie par réso-
nance magnétique (IRM), I'hypométabolisme régional
a la tomographie par émission de positons au fluoro-
désoxyglucose (TEP-FDG), les concentrations accrues
de protéines tau phosphorylées dans le liquide cé-
phalo-rachidien (LCR), les concentrations réduites de
peptide béta-amyloide 42 dans le LCR, ainsi que les dé-
pots de béta-amyloide dans le cerveau (TEP amyloide)
[9]. Dans les criteres diagnostiques explicitement défi-
nis pour la recherche, une maladie d’Alzheimer peut
également étre diagnostiquée indépendamment de la
présence d'une démence, lorsque des biomarqueurs de
la pathologie d’Alzheimer (TEP amyloide anormale,
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faible taux de peptide béta-amyloide 42 et taux élevé
de protéines tau phosphorylées) sont présents en plus
d’'un phénotype clinique caractéristique et apreés la ré-
alisation d'un diagnostic d'exclusion [10].Dans la ver-
sion actuelle du Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM V), une nouvelle entité a été in-
troduite dans la catégorie «troubles neurocognitifs»:
en plus du trouble neurocognitif majeur, qui implique
un déclin cognitif significatif et des répercussions
considérables sur 'autonomie dans la vie quotidienne,
le trouble cognitif mineur, impliquant un déclin cogni-
tif moindre, est a présent aussi mentionné et les causes
pathologiques soupgonnées sont exposées [11].

Options thérapeutiques et évaluation
actuelle du dépistage précoce

Malgré les possibilités thérapeutiques actuellement
encore limitées, une évaluation spécialisée approfon-
die est indiquée en cas de suspicion de trouble cogni-
tif. Les cliniques de la mémoire disposent de diffé-
rentes possibilités diagnostiques pour notamment
identifier les causes traitables des déficits cognitifs a
un stade précoce. En plus d'un bilan neuropsycholo-
gique minutieux, la détermination des biomarqueurs
mentionnés ci-dessus peut permettre de mieux cerner
les causes pathologiques et de tirer des conclusions
sur le pronostic. Par ailleurs, des contrdles réguliers de
I'évolution permettent de déterminer si le déficit co-
gnitifléger reste stable ou s'aggrave. Pour cette catégo-
rie de patients, plusieurs études ont suggéré l'efficacité
des interventions non pharmacologiques, notamment
les bénéfices de l'entrainement cognitif et physique
[12]. 11 convient néanmoins de signaler que les don-
nées disponibles sont encore inconsistantes et que des
critiques ont également été émises concernant le dé-
pistage systématique des déficits cognitifs légers. La
principale critique est qu'il n'existe pas suffisamment
de preuves de l'efficacité des interventions médicamen-
teuses sur l'évolution des déficits cognitifs légers et
qu'en l'absence d'options thérapeutiques valides, le pa-
tient peut éventuellement se retrouver confronté a dif-
férentes conséquences négatives de son diagnostic [13].

Développements dans les études
cliniques

Les substances qui visent a réduire les niveaux de béta-
amyloide sont actuellement celles qui ont été le mieux
évaluées dans les études cliniques. L'immunisation
passive contre le peptide béta-amyloide ou l'inhibition
de la béta-sécrétase sont des exemples de stratégies
thérapeutiques employées. Ces substances sont de
plus en plus utilisées a des stades précoces, c'est-a-dire
en cas de démence d’Alzheimer débutante ou de déficit
cognitif 1éger, car il est supposé qu'elles peuvent agir
d'autant mieux qu'elles sont utilisées tot dans le pro-
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cessus pathologique, permettant ainsi au patient de
conserver un niveau fonctionnel plus élevé [14]. Dans
ces études évaluant les interventions précoces en cas
de maladie d’Alzheimer, la mise en évidence par TEP
amyloide de dép6ts importants de béta-amyloide dans
le cerveau est le plus souvent nécessaire. Un apercu
des études cliniques actuelles sur le traitement de la
maladie d'Alzheimer est disponible sur www.clinical
trials.gov (informations générales sur les études,
centres d'étude, critéres d’'inclusion et d’exclusion) ou
sur www.alzforum.org (recherche de stratégies théra-
peutiques et de substances, et informations de support
en vue de leur efficacité). Si ces interventions s'avé-
raient réellement efficaces aux stades précoces, cela
constituerait un argument supplémentaire en faveur
du diagnostic précoce.

Détection des stades précliniques des
maladies démentielles

Alafoisles altérations neurodégénératives et l'artério-
sclérose responsable d'altérations cérébrales isché-
miques se développent parfois sur des décennies avant
de donner lieu aux premiers déficits cognitifs détec-
tables dans le cadre dune évaluation neuro-
psychologique. Durant cette période préclinique, des
altérations cérébrales caractéristiques ont en particu-
lier été décrites pour la maladie d'’Alzheimer.10,15 Sur
la base d’études longitudinales, une classification des
stades précliniques de la maladie d’Alzheimer, repo-
sant sur des biomarqueurs, a été proposée: le stade 1
correspond a des marqueurs amyloides anormaux
(TEP amyloide, faible concentration de peptide béta-
amyloide 42 dans le LCR); le stade 2 implique en plus
des signes de lésion neuronale (imagerie structurelle,
protéines tau dans le LCR, TEP-FDG); le stade 3 com-
prend en plus des déficits cognitifs subtils [15]. La plus
grande étude interventionnelle sur la maladie
d’Alzheimer préclinique (Anti-Amyloid Treatment in
Asymptomatic Alzheimer's Disease; ADCS-A4) inclut
des personnes ayant une TEP amyloide anormale mais
des performances cognitives intactes (wwww.clinical
trials.gov; NCT02008357). L'objectif de I'étude ADCS-
A4 est d'évaluer si 'administration de I'anticorps mo-
noclonal solanézumab dans cette population de sujets
avec suspicion de maladie d’Alzheimer préclinique est
capable de diminuer la survenue ultérieure de déficits
cognitifs par rapport a un placebo.

Prévention des troubles cognitifs par
modification des facteurs de risque

Des études observationnelles ont révélé que la correc-
tion conséquente des facteurs de risque modifiables
revét un grand potentiel pour la prévention des dé-
mences. D'apres les estimations d'une étude récente,
30% des affections démentielles dans la population
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générale seraient attribuables au diabéte sucré, a I'hy-
pertension et au surpoids chez les personnes d'age
moyen, a I'inactivité physique, a la dépression et a un
faible niveau d'éducation. Lamélioration continue de
ces facteurs d'ici I'année 2050 pourrait abaisser de
8-15% la prévalence mondiale escomptée de la mala-
die d’Alzheimer, ce qui correspondrait a environ 9-16
millions de cas a travers le monde [16].

Les principaux facteurs de risque de survenue de la
forme sporadique de la démence d’Alzheimer sont
néanmoins l'dge et la prédisposition familiale. L'allele
epsilon 4 du géne de l'apolipoprotéine E (ApoE), qui est
un facteur de risque de la maladie d'Alzheimer, est éga-
lement I'un des principaux facteurs de risque de surve-
nue de syndromes démentiels en général. Les facteurs
derisque, tels que le tabagisme, la consommation éle-
vée d'alcool, 'inactivité physique et la consommation
élevée d'acides gras saturés, ont un impact encore plus
lourd en cas de présence concomitante de l'alléle epsi-
lon 4 de I'ApoE [17].

En s'appuyant sur les résultats d'études observa-
tionnelles, la figure 1 fournit un apercu des facteurs de
risque potentiels de démences, et en particulier de dé-
mence d’Alzheimer, ainsi que des facteurs de protec-
tion potentiels vis-a-vis de ces affections.

Des études observationnelles ont révélé que certains
médicaments (antihypertenseurs, anti-inflammatoires
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Figure 1: Facteurs de risque potentiels et des facteurs de protection potentiels de démences. Modifié d'aprés [18].
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non stéroidiens, statines, hormonothérapies substitu-
tives) pourraient avoir un effet protecteur. Dans les
études cliniques, seuls les agents antihypertenseurs se
sont révélés efficaces dans cette indication pour diffé-
rentes populations cibles. Pour les autres groupes de
substances, il n'y a pas eu d'effet, voire des effets défa-
vorables. Des mesures non médicamenteuses ont éga-
lement été identifiées a partir d'études observation-
nelles, consistant en une meilleure alimentation, en
une augmentation de l'activité physique et en un en-
tralnement cognitif. Le tableau 1 résume ces approches
thérapeutiques et les raisons sur lesquelles elles se
fondent; il se base sur un article de revue récemment
publié sur le sujet [19].

Une étude récente a montré qu'un concept thérapeu-
tique multimodal, incluant des conseils diététiques,
un entralnement physique et cognitif, des activités so-
ciales et une surveillance intensive des facteurs de
risque cardiovasculaire, pouvait avoir un effet positif
significatif sur les performances cognitives [20].

Conclusion et perspectives

A Theure actuelle, les options thérapeutiques sont li-
mitées en cas de démence, et en particulier de déficit
cognitif léger. Néanmoins, des concepts thérapeu-
tiques englobant une activité physique accrue, un en-
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Tableau 1: Approches thérapeutiques et raisons sur lesquelles elles se

fondent.

Intervention

Diminution de I'homocystéine par
supplémentation combinée en vitamines
B12, B6, acide folique

Antioxydants, vitamines (E,C)

Acides gras polyinsaturés

Flavonoides

Vitamine D

Régime méditerranéen

Entrainement cognitif

Entrainement physique

Rationale

Homocystéine considérée comme un
neurotoxique et comme un facteur de
risque vasculaire; associée a la maladie
d'Alzheimer dans des études observa-
tionnelles

Réduction du stress oxydatif en tant que
mécanisme pathogénique potentiel de la
maladie d'Alzheimer

Composant essentiel de la membrane
cellulaire

Entre autres, hypothese d'un effet
bénéfique sur I'expression de protéines
a action neuroprotectrice et neuromodu-
latrice

Hypothese d’effets bénéfiques sur le
métabolisme des cellules nerveuses et
d'une diminution du peptide béta-amyloide

Réduction du risque dans des études
observationnelles

Augmentation de la réserve cognitive

Entre autres, effets positifs sur le
systéme cardiovasculaire, sur le
systeme immunitaire et sur la
neuroplasticité, ainsi qu'action
anti-inflammatoire

tralnement cognitif, la mise en place d'activités so-
ciales et des conseils diététiques ont montré des effets
positifs considérables sur l'évolution des déficits co-
gnitifs légers. Compte tenu du faible risque de compli-
cations, ces interventions non pharmacologiques
peuvent étre recommandées sans réserve aux patients
atteints de déficits cognitifs légers. Dans les années a
venir, nous verrons également dans quelle mesure les
résultats prometteurs actuels émanant d'études cli-
niques aboutiront a des médicaments utilisables dans
la pratique quotidienne. A ce jour, le principal argu-
ment en faveur d'une prise en charge des déficits co-
gnitifs aux stades précoces réside dans I'identification
en temps opportun des causes traitables et dans l'ins-
tauration précoce d’interventions non pharmacolo-
giques.
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