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Pertinence du MMSE chez le patient 

hypertendu en médecine générale 

Analyse à partir des patients 

de l'étude ADELAHYDE 



PREAMBULE 

La Haute Autorité de Santé (HAS) a émis, en 2005, des recommandations concernant 

les sujets âgés hypertendus et conseille la réalisation d'un Mini Mental State Examination 

(MMSE) en raison de risque de survenue de démence et afin d'évaluer le risque de mauvaise 

observance du traitement. 

L'hypertension artérielle prédispose à la démence. Le médecin généraliste doit être 

particulièrement vigilant concernant cette population. Il doit dépister les troubles cognitifs le 

plus tôt possible afin de proposer une prise en charge adéquate. 

Nous estimons que la proposition faite par I'HAS peut être interprétée de façon trop 

systématique par les médecins et fait perdre des chances de dépistage précoce de troubles 

cognitifs débutants chez les sujets de plus de 75 ans mais aussi chez les moins de 75 ans. 

Nous avons choisi de démontrer cette affirmation à partir de l'analyse des données de la 

cohorte ADELAHYDE (Analyse des Déterminants génétiques et environnementaux de la 

Leucoaraiose dans une population de sujets Agés Hypertendus présentant des troubles 

cognitifs Débutants) qui comprend 377 patients hypertendus, se plaignant de troubles de la 

mémoire et indemnes de démence dégénérative ou vasculaire. Tous ces patients ont eu un 

W S E  une batterie de tests cognitifs lors de l'entrée dans l'étude. 

L'analyse de ces données devrait nous permettre de proposer une modification de cette 

phrase de recommandation. 



1.) TROUBLES COGNITIFS DU SUJET AGE 

La inémoire est le préalable indispensable aux opératioiis de raisonnement et nous perinet de 

travailler sur les connaissances du passé pour préparer le futur (1). Elle fait de nous des êtres uniques, 

iiidividualisés, elle est la garante de notre liistoire, de iiotre identité, de notre unicité. Les Grecs l'avait 

élevée au rang de Déesse (Mnémosyne), mère de neuf inuses, source de savoir, aclieininaiit vers la 

création, la prophétie. 

La inémoire occupe ainsi une place centrale chez l'hoinine, individu et être social. Toute faiblesse 

innésique, perçue ou avérée, semble être deveiiue intolérable sur le plan persoililel et social et fait l'objet 

d'une plainte. 

I.A.) LA PLAINTE MNESIQUE 

Symptôme médical mais aussi « symptoinatique de la lassitude du sujet âgé de vouloir exister dans 

une culture de désirs et d'exigences, mais aussi fatigué à vouloir subsister eii tant que lui-même dans cette 

humanité qui ne cesse de l'écarter (Ehrenberg, 1991) », la plaiiite innésique est une réalité largeinent 

corroborée par différentes études épidéiniologiques. 

I.A.1.) Epidémiologie de la plainte mnésique 

Ainsi, selon Cutler et Grams (1989), 59% des plus de 59 ans se plaindraient de leur inéinoire, pour 

Koivisto et al. (1995), cela concernerait 76% de plus de 60 ans, pour Dartigues et al. (1997), 61% de plus 

de 65 ans présenteraient une plainte mnésique. 



I.A.2.) Plainte mnésiqiie bénigne, plainte mnésiqiie siispecte 

La plainte mnésique est qualifiée de « bénigne ou banale » lorsqu'elle s'iiiscrit dans le 

vieillissement cognitif usuel, au pronostic salis gravité ; elle devient « suspecte )) lorsqu'elle est le témoin 

d'une pathologie organique cérébrale débutante au pronostic Iiauteinent péjoratif, telle la maladie 

d'Alzheimer. 

Le vieillissement cérébral noriilal induit des inodifications fonctiomielles mnésiques sur les 

opératioils de récupération. Ainsi, les sujets âgés deviennent moins aptes à auto initier la mise en œuvre 

contrôlée de ce processus actif. Les troubles mnésiques pathologiques, notamment ceux qui 

accompagnent les démences dégénératives, telle que la Maladie d'Alzheimer, inarqueiit essentiellement 

les opérations d'encodage. La plainte « bénigne » traduit la non accessibilité plutôt que la non 

disponibilité de l'information. L'information non disponible, non accessible, ne bénéficiant pas de l'aide 

par l'indiçage de certains tests psychométriques est à la base de la plainte « suspecte ». 

Dans le cadre du vieillissement cérébral normal, les (( oublis >) disparaissent spontanément, des 

informations non accessibles à un moment donné reviennent en mémoire quelques instants plus tard, 

spontanément ou après une procédure de recherche. Le reteiitissement de ces (( oublis )) sur l'activité 

objective dans la vie quotidienne est faible ou nulle, quoique subjectivement, ils sont parfois très gênants 

.L'autonomie de la personne reste intacte et, souvent, l'entourage ne les remarque pas. 

Toutefois, le sujet est très conscient de ses difficultés et en souffre : cei-tains « sujets âgés » 

acceptent la perte de la mémoire associée à l'âge de la même façon qu'ils acceptent la limitation de leurs 

capacités physiques. Beaucoup de ces individus progressivement restructurent leur environnement, 

développent des stratégies compensatrices et ne sont pas particulièrement perturbés par un déficit 

mnésique relativeineilt modeste. Au contraire, beaucoup d'individus âgés sont fortement perturbés par ces 

déficits et ne sont nullement rassurés lorsqu'on leur assure que ces déficits sont 'normaux'.)) (Crook et 

al .). 



La plainte mnésique « suspecte »est caractérisée par la persistance des oublis qui ont un fort 

reteiltisseineilt sur l'activité objective du sujet dans la vie quotidieime, eii pai-ticulier dans les secteurs dits 

instruinentaux (gestion du budget, utilisation du téléphone, des transports en coininun, gestion des 

médicaments.. .). Ces oublis portent sur l'orientatioil teinporelle, de nature épisodique, l'orieiltatioii 

spatiale étant plus tardivement touchée. Ces troubles alertent assez vite l'entourage ; le sujet, inêine s'il 

est souvent conscient de présenter des difficultés iniiésiques, en inininlise la sévérité et le reteiltisseineilt 

sur la vie quotidienne. 

Une modification coinporteineiitale est souvent et précocement associée à ces troubles mnésiques 

(surtout dails la maladie d'Alzheimer) : un repli sur soi, une moindre réactivité émotionnelle aux stimuli 

positifs ou négatifs, une baisse de motivation, inais en absence de traits sémiologiques dépressifs : 

humeur dépressive, troubles végétatifs (Derouesné, 1999). 

Tableau no 1 : Caractéristiques des plaintes mnésiques 

Plainte bénigne Plainte suspecte 

Sollicite spontanément une consultatioiî 
Accompagné par la famille = origine de la 

Plainte mnésique intense, anamnèse précise 

I consultation 

Déficits iniiésiques inéconnusl minimisés par le 
sujet 

Troubles de rappel du passé ancien1 récent Oublis du passé récent 

Retentissement faible 1 nul sur l'activité 
quotidienne 

Fort retentissement sur l'activité objective 

Disparaissent spontanément Ne disparaisseiit pas spontanément 

Manifestations psychoaffectives subjectives 
(anxiété) 

Modifications comportementales (apathie) 



I.A.3.) Facteurs de variation de la plainte mnésiqrie 

Différentes variables semblent nuancer cette plainte : sa fréquence auginente avec l'âge (Basset et 

Polsteiii, 1993), quand le niveau d'étude est bas (Coinijs et al. 2002), quaiid il y a des stigmates 

scannographiques eii absence de la déineiice : la réduction du voluine de I'hippocainpe gauche (Van der 

Flier et al. 2004) et des Iésions de la substance blanche (Minnet et al. 2005). Une étude i~~exicaine 

(Faccinelli-Coreas et al. 2004) rapporte une prévaleiice de la plainte plus importante chez les feiniiies, 

cette corrélation n'a pas pu être établie par uiie étude japonaise plus récente (Iwasa et al. 2005). 

Chez la personne âgée, la sévérité de la plainte innésique est fréqueininent associée à la présence 

des plaintes soinatiques (Haiiinnen et al. 1994), la présence d'une atteinte sensorielle (Faccinelli-Coreas 

et a1.2004), un état de santé général précaire (Comijs et a1.2002). 

Il existerait des liens congruents et consistants entre les aspects psychoaffectifs (anxiété et 

dépression), les traits de personnalité et la propension à se plaindre de sa mémoire. Antikainen et al. ont 

montré, dans une étude, que l'amélioratioii de l'humeur dépressive est corrélée avec la réduction de 

l'intensité de la plainte mnésique (2). 

Mais la baisse des perforinances cognitives, symptoinatologie anxieuse et dépressive n'expliquent 

au mieux que 20% de la variance de la sévérité de la plainte. D'autres facteurs psychopathologiques 

semblent ainsi impliqués. 

Ainsi, selon Haninnen et al., cités par Gély-Nargeot (3)' les individus qui se plaignent du mauvais 

fonctionnement de leur mémoire sont ceux qui présentent, par rapport aux non plaignants, une perception 

négative de leurs compétences et de leurs capacités. 

Selon Pearman et al., la plainte mnésique serait reliée à l'anxiété et au sentiment de coiitrôle de soi. 

Les études citées inontsent qu'en l'absence de traits de personnalité pathologiques, les symptoinatologies 

anxieuse et dépressive ainsi que les problèmes de santé rendraient mieux compte de la plainte innésique. 



Les travaux de Derouesné et al. (4) relient la plainte à la sévérité de la syinptoinatologie anxieuse et 

non avec celle d'une éventuelle atteinte mnésique objectivées par les tests. Deux types de plainte 

pourraient être ainsi distingués : 

- les plaintes en rapport avec une fragilité névrotique qui s'observent à tout age, chez le sujet âgé, il 

s'agit habituellement de plaintes anciennes (5  à 10 ans ou plus) qui portent sur la inéinoire, mais 

également sur d'autres manifestations physiques et psychiques 

- les plaintes spécifiques au sujet âgé sont volontiers relativement récentes (une à quelques aimées) et 

limitées à la inéinoire, elles témoignent d'une personnalité fragilisée par les problèmes sociaux, de 

santé ou psychologiques associés au vieillisseinent, elles sont favorisées par I'existeiice d'une 

personnalité dotée d'un sentiment d'identité faible ou d'une faible estime de soi, elles peuvent 

exprimer une simple anxiété devant le vieillissement. 

A partir de ces différentes réflexions, Dérouesne (2006) propose une nouvelle modélisation de la 

plainte mnésique : 
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Figure no 1 : Modélisation de la plainte mnésique, Derouesné 2006 
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I.A.4.) Plainte mnésique et risque de démence 

L'étude de cohorte Paquid (5) est une des plus coinplexes à se pencl-ier sur les troubles cognitifs du 

sujet âgé. Au total, 3777 personnes de 65 ans et plus vivant dans les départeineilts de Gironde et 

Dordogne ont fait l'objet d'un suivi depuis dix-sept ans, permettant l'étude des facteurs de risque, de la 

neuropsychologie et de l'histoire naturelle de la démence, ainsi que l'estimation de la prévalence et de 

l'épidémiologie de cette pathologie et du déclin cognitif pré diagnostic de la démence en France. 

Lors du suivi à un an de 1503 sujets de plus de 65 ans non déments, en Gironde, les auteurs 

distinguaient trois niveaux de troubles innésiques : des troubles ressentis par le sujet, des troubles 

exprimés par une plainte mnésique au ~nédecin, et des perforinances innésiques basses à des tests 

psychométriques. 

Ainsi, les auteurs de l'étude ont reinarqué le fait que deux à quatre ans avant le stade clinique de 

démence, la plainte mnésique exprimée au médecin était prédictrice de cette affection indépendaininent 

de la performance à des tests de mémoire. Cependant, même si le risque relatif est élevé, le risque absolu 

de la démence reste faible (3,6% par an pour le groupe ayant le plus haut risque) rendant une attitude de 

dépistage et de prévention peu performante. Afin de mieux définir des sujets à très haut risque de 

démence, il faudrait envisager un bilan de deuxième niveau coinprenant un exainen psychométrique 

approfondi, une imagerie adaptée et le recueil des facteurs de risque de cette pathologie (6). 

Ces résultats confirment ceux de l'étude américaine de Reisberg qui a surveillé l'évolution de deux 

groupes de personnes dont les fonctions cognitives étaient normales. Les sujets du premier groupe 

n'exprimaient aucune plainte, tandis que ceux du second groupe se plaignaient de troubles de la méinoire. 

Les résultats des tests de base étaient équivalents, mais le suivi a montré une évolution vers la démence de 

17% des sujets du premier groupe et de 57% du second groupe (7). 

La plainte mnésique est donc bien l'expression d'un risque plus élevé de détérioration 

intellectuelle. Elle doit être particulièrement prise au sérieux quand elle est exprimée à un médecin, 

même si les performances aux tests restent les meilleurs prédicteurs de la démence. 



I.A.5.) Evaluation de la plainte mnésique 

La fréquei~ce et l'intensité des plaintes concernant le foilctioilileineilt n~ilésique varient selon les 

conditions dans lesquelles elles sont recueillies et les résultats obtenus, concernant la fréquence ou la 

sévérité de la plainte, sont étroiteineiît dépendants de la forinulation des questions. Deux techiliques sont 

utilisées : le questioimeinent simple type (( Avez-vous des difficultés avec votre méinoire ? )) ou 

l'adininistration des questionnaires plus complets et standardisés. 

Ces questionnaires explorent les difficultés que les sujets rencoiltrent dans la vie quotidienne 

(questionnaires de plainte innésique) ou la connaissance qu'ont les siijets du fonctionneinent innésique 

(questionnaires de inétainéinoire). 

Les questionnaires de plainte mnésique évaluent la fréquence avec laquelle le sujet rencontre des 

difficultés mnésiques à l'aide d'une échelle sans points d'ancrage fixe (Rencontvez-vous cette difJiculté 

jamais, rarement, parfois ?), ainsi la période sur laquelle porte l'évaluation n'est pas précisée et peut 

varier .La forinulation des questions, la façon de coter peuvent influencer les réponses. Le caractère 

subjectif de la mesure (((jamais » à « toujours ») peut entrer en résonance avec le caractère subjectif du 

sujet (l'estime de soi, désidérabilité sociale, croyance sur ces capacités innésiques).Ce type de 

questionnaire est, donc, adapté pour suivre l'évolution de la plainte cllez un sujet donné inais est moins 

précis pour coinparer les sujets entre eux (1). 

Ces questionnaires mettent aussi en évidence des oublis marquants, qui ne caractériseilt pas le 

fonctionnement mnésique du sujet, les oublis fréquents inais sans incidence sur la vie quotidienne ne 

seront pas rapportés. 

Un tel questionnaire de la plainte mnésique est l'échelle de Mac Nair (8)' initialement destinée à 

évaluer les difficultés cognitives, dont le score élevé ne présume pas une démence, mais incite à effectuer 

une évaluation cognitive du patient. Il s'agit d'un autoquestionnaire qui peut être complété en dehors de la 

présence du médecin. Il peut être coinplété également par un ineinbre de la fainille ; une différence de 

taille entre le score de la plainte mnésique exprimée par le patient et le score obtenu par le membre de la 

famille peut indiquer une prise de conscience imparfaite des troubles mnésiques par le patient 

(anosognosie). 



Thoinas-Antérion et al. ont étudié la relation entre la plaiiite mnésique et l'anxiété sur 40 sujets 

anxieux géiiéralisés en utilisant des tests neuropsychologiques et l'écl~elle de Mac Nair (9). Les épisodes 

traumatisants récents sont fréquents, ainsi que l'aiitécédeiit de Maladie d'Alzlîeiiner chez un proche. Les 

sujets obtiennent un score élevé dans l'échelle d'évaluatioii de la plaiiite iniiésique et se plaignent surtout 

des difficultés atteiitionnelles. Le score de l'échelle de Mac Nair n'est que faiblement corrélé aux 

perforinances et seuleiiieiit à l'épreuve de inéinoire de récit (plus le score de la Mac Nair est élevé, plus le 

patient se plaint, inoins il se rappelle d'items des histoires). Les tests neuropsychologiques inetteilt en 

évidence une altération de la méinoire à coui-t terine qui traduit la difficulté du sujet à inobiliser ses 

ressources atteiltioimelles. Le score de Mac Nair n'est pas corrélé à celui du MMSE. 

L'étude GuidAge (10)' une étude de prévention secondaire de la Maladie d'Alzlieinier, s'est 

intéressé aux patients présentant des troubles légers subjectifs de la inéinoire exprimés spontanément au 

médecin. Cette plainte mnésique était estimée par l'écl~elle de MacNair. Les auteurs mettent en évidence 

le fait que les patients présentant un déclin cognitif léger ont signalé significativement plus de difficultés 

sur chaque item que les patients sans déclin. Il sera intéressant de suivre l'évolution des patients seloil 

leurs réponses initiales à cette échelle. 

1. 9) MlLD COGNITIVE IMPAIRMENTS 

La mise en évidence de troubles cognitifs modérés au cours du vieillisseinent cérébral dit « ilormal )) 

est habituelle. Les liens éventuels avec les pathologies démentielles posent un problème diagnostique 

parfois difficile. 

De nombreuses tentatives nosologiques visant à caractériser cette frontière ont inarqué ces dernières 

années. Ainsi, dès 1962, Kra1 élaborait le concept d'oubli bénin lié à l'âge (1 1) depuis d'autres cadres 

ont été créés pour couvrir cet espace du vieillisseinent cognitif normal ou pathologique (AAMI- Age 

Associated Memory Impairinents, Crook et al., 1986, AACD-Déclin Cognitf Associé à 1 'Age, Levy, 

1994). 



I.B.1). Définition. Critères. Classification du MC1 

Le coiicept de Mild Cognitive I~?~puirn~ent  (MCI) de Peterseii fait actuelleinent référence (Petersen 

et al., 1997, critères précisés eii 1999) (12) .Le MC1 définit uiî groupe de sujets à haut risque d'évolutioii 

démentielle (Petersen et al., 2001). 

CRITERES DE MC1 (Peterseii et al., 1997) 

1. plainte de mémoire, 

2. trouble objectif de la mémoire, 

3. absence d'autre trouble cognitif ou de retentissement sur la vie quotidienne, 

4. fonctionnement cognitif général norinal, 

5. absence de démence. 

Le déficit objectif de la inémoire observé aux tests doit être d'au moiiis un écart type et demi (par 

rapport à uii groupe de sujets appariés du mêine age et du même niveau intellectuel). 

L'hétérogénéité du coiicept MC1 caractérise : 

l'évolution : l'état cognitif peut être réversible, stable ou évaluer vers une déinence 

les catégories évolutives : si la majorité des sujets répondant aux « critères MC1 )) évoluent vers une 

déinence de type MA, d'autres modalités démentielles sont possibles : DV, Démences Mixtes, 

Démence à Corps de Lewy.. . 

l'évaluation clinique et l'évolution : selon ces critères, on distingue le MC1 amnésique, qui évolue 

préférentielleinent vers la MA, le MC1 caractérisé par l'altération légère des domaines cognitifs 

multiples, qui peut évoluer vers la MA, mais aussi vers une DV ou encore représenter une modalité 

de vieillissement cognitif qualifié de normal, le MC1 correspondant à une altération isolée d'un 

domaine cognitif autre que la mémoire, dont l'évolution pourrait aller vers une démence non MA 

les facteurs associés : les facteurs vasculaires cérébraux ou les pathologies psychiatriques sont très 

souvent associés. 



L'existence de cette hétérogénéité du coilcept MC1 a perilzis de proposer une modification des 

critères initiaux de Petersen (13) : 

CRITERES DE MC1 modifiés (Wiiiblad et al., 2004) 

1. une plainte cognitive émanant du patient et /ou de l'entourage, 

2. le sujet etlou l'informant signale(i1t) un déclin de perforinances cognitives etlou 

fonctionnelles par rapport aux capacités ailtérieures, 

3. trouble cognitif objectivé par l'évaluation clinique (altération de la mémoire etlou d'une 

autre sphère cognitive), 

4. cette altération cognitive ii'a pas de retentisseinent sur la vie quotidienne, le sujet peut 

signaler des difficultés concernant les activités concernant les activités complexes de la vie 

quotidienne, 

5. une absence de démence. 

Les nouveaux critères permettent avant tout de détecter une altération cognitive discrète le plus 

précocement possible. Ils inettent désormais l'accent sur l'importance de la plainte et du déclin du 

fonctionnement cognitif. Ils paraissent mieux adaptés pour individualiser, eii pratique médicale courante, 

un groupe à risque de développer une démence. 

Une réflexion plus poussée peut être menée par la suite, au sein des centres spécialisés, afin 

d'identifier le sous type syndromique ou étiopathogénique de MCI. 

1.9.2.) Epidémiologie du MC1 

Les indices épidémiologiques (prévalence, incidence, taux de conversion vers la démence) sont 

différemment appréciés par les diverses études à cause de l'intervention des biais d'inclusion (âge, mode 

de recrutement.. .), de mesure (application rétroactive des critères MCI) ou de critères utilisés pour définir 

les MCI. 

L'incidence du MC1 est de 1 à 6% par an, alors que l'estimation de la prévalence varie de 3 à 22% 

par an (14, 15, 16, 17). Selon une analyse des résultats à partir de la Cardiovascular Health Study, les 

sous types de MC1 seraient estimés, pour une prévalence de 22%, à 6% pour le MC1 amnésique et à 16% 

pour le MC1 domaines multiples (1 6). 



Le taux de conversion du MC1 vers la déinence varie de 6% à 16% selon les études (18'19). La 

vitesse de progression d'un MC1 vers une MA est approximativement de 10-1 5% par ail (1 8, 19). De plus, 

si les critères de MC1 ainiiésique sont coinplèteineiit respectés, il y a uii risque de progressioii vers uiie 

MA dans les années suivailtes qui est augmeiité de façon importante au-dessus de l'incidence générale de 

MA de 1-2% par an (Petersen et al., 2001). L'âge influence fortement le risque de démence. Le MC1 

représente souvent le stade prédementiel d'une pathologie neurodegenerative chez les sujets âgés et plus 

rarement chez les sujets jeunes (20). 

Les sujets porteurs de l'allèle E4 (ApoE4) sont prédisposés à uiie progression plus rapide (Peterseii 

et al., 1999) (12). Dans la inesure où l'ApoE4 est reconnu coinine étant un facteur de risque de MA (voir 

le chapitre « Facteurs de risque de démences »), la constatation que les individus qui obéissent aux 

critères de diagnostic de MC1 amnésique et possèdent l'allèle ApoE4 progressent plus rapidement semble 

logique. 

I.B.3.) Neuropathologie du MC1 

Sur le versant neuropatliologique, selon l'étude de Jicha et al., réalisée à partir d'autopsies de 

sujets présentant les caractéristiques de MCI, les critères iieuropathologiques de MA ne sont pas retrouvés 

(21). La caractéristique cominune la plus fréquente de ces sujets consiste en une pathologie 

neurofibrillaire du lobe teinporal médian et des dépôts amyloïdes diffus dans le néocortex. La plupart des 

sujets n'avaient pas suffisamment de plaques neuritiques pour constituer un stade neuropathologique de 

MA. Ils relèvent d'une pathologie transitionnelle impliquant que, s'ils avaient vécu plus longtemps, ils 

auraient développé le tableau neuropathologique complet de la MA. 

Une autre étude révèle que si la plupart des sujets atteints de MC1 amnésique progressent vers une 

MA clinique et neuropathologique, plus de 20% d'entre eux ne présenteroiit pas de MA (22). Ainsi, les 

critères de MC1 amnésique ne sont pas suffisamment spécifiques pour pouvoir poser le diagnostique de 

MA avec certitude dès ce stade clinique. 



I.B.4.) Facteurs de risque du MC1 

Les facteurs de risque du MC1 ont fait l'objet de plusieurs études dans le contexte de continuité 

cognitive entre MC1 et déinences (sui-tout MA). Dans une étude française récente (23), les patients 

présentant ui1 MC1 se révélaieizt souveizt dépressifs et étaient plus souvent sous traiteinent 

anticlzoliizergique. Les hoinines présentaient le plus souvent un iiîdex de inasse corporelle plus élevé, une 

histoire personnelle de diabète ou d'accident vasculaire cérébral, tandis que les feinines présentaient des 

plaintes soinatiques et des insoinnies et étaient souvent isolées sur le plan social. 

Les facteurs de risque de la progressioiz vers la déinence présentaient des profils différents en 

fonctioil du sexe: pour les homines, les principaux facteurs prédictifs étaient la présence de l'allèle 

ApoE4, l'antécédent d'AVC, un bas niveau éducationnel, un score bas à 1' IADL (Iilstruinei~tal Activities 

of Daily Living), l'âge. 

Chez les  femmes, la meilleure prédiction de cette progression était donnée par la perte au score 

IADL, l'allèle ApoE4, le niveau éducationnel bas, la dépression subclinique, l'usage de la médication 

anticholinergique et l'âge. 

Ces données suggèrent que les mesures de prévention du MC1 et de sa progression vers la 

démence doivent se concentrer sur la prévention des AVC chez l'homme et sur la symptomatologie 

dépressive et l'usage des médicaments anticholinergiques chez la femme (23). 

La contribution des facteurs de risque cardiovasculaires et tout particulièrement de l'hypertensioil 

artérielle dans l'apparition du MC1 est retrouvée dans la Twin Studv (15) ; pour la Cardiovascular 

Health S t u d ~  Cognition Study, le MC1 est associé à la maladie cérébrovasculaire diagnostiquée à 1'IRM 

(24). Les deux études confirment aussi le rôle de l'allèle ApoE4 coinme facteur de risque du MCI. 

La race semble, elle aussi, modifier la prévalence du MC1 : le MC1 touche plus souvent les Afro- 

américains (24) ; pour les patients chinois étudiés par Xu et al. dans une étude comparative culturelle 

(25), la progression du MC1 se faisait plutôt vers la Déineizce Vasculaire (DV), tandis que les patients 

américains de la mêine étude évoluaient plutôt vers la MA. 



L'association entre dépression et MC1 parait pertinente daiis la mesure où le lobe teinporal et ses 

connexions avec les structures préfi-ontales et les autres structures ne joueiit pas seulement uii rôle dans le 

fonctionneineiit cognitif, iiiais également dails le coinporteinent éinotioniiel. 

Mrazek et al. ont réalisé une étude prospective d'une cohorte recrutée par la Mayo Cliiiic (26) et oiit 

constaté que la dépression avait plus que doublé le risque du passage du vieillisseinent normal au MCI. 

Une interaction syiiergique était aussi observée entre la dépression et le génotype de l'apolipoprotéine E 

@POE). 

Quatre hypothèses explicatives des mécaiiisines possibles liaiit la dépressioii au MC1 ont été 

proposés : 

1. voie étiologique - la dépression est dans la chaîne de causalité ainenant au MC1 en vei-tu de ses 

effets sur l'axe neuroendocrinien (Sapolski, 2001). Une intervention ciblée sur la dépressioii 

pourrait ainsi faciliter la prévention psiinaire du MCI. 

2. facteur de risque associé - la dépression n'est pas le facteur causal du MC1 car il existe u i ~  troisièine 

facteur qui provoque la genèse à la fois de la dépression et du MCI. Le troisième facteur de risque 

associé pourrait être génétique, enviroiinemental, ou les deux. 

3. causalité inverse - une personne qui ressent un certain degré de déclin cognitif peut développer une 

dépression réactionnelle à ses syinptômes, mais aussi, les symptômes dépressifs peuvent être une 

manifestation précoce non cogiiitive de la déinence. En troisième lieu, la dépression peut 

« démasquer » les manifestations cliniques du MC1 chez des individus aux capacitks de réserve 

limitées. 

4. interaction - la dépression ne provoque un déclin cognitif qu'en présence d'uii facteur de 

susceptibilité génétique ou d'un autre facteur de risque (l'interaction synergique entre le géiiotype 

ApoE et la dépressioil). 

Ces quatre mécanismes ne s'excluent pas les uns les autres, et doivent se combiner (26). 



Les syinptômes neuropsychiatriques sont fiéquents chez les sujets MCI. Selon Paliner et al. (20)' 

l'anxiété chez le sujet MC1 est, elle aussi, un facteur de risque de développer une MA. La 

syinptomatologie dépressive constitue un facteur de risque d'évolution vers la MA chez les sujets ne 

présentant pas de trouble cognitif. L'anxiété semble être un symptôme de la phase initiale du déclin 

cognitif lors du processus neurodégéileratif alors que la syinptomatologie dépressive semble se 

positionner plutôt à la phase préclinique de la maladie présent cllez les sujets ne préseiltant pas de trouble 

cognitif décelable. 

Les facteurs de risque du MC1 peuvent être coininuns avec les facteurs de risque des déinences, 

inais aussi spécifiques au MCI, délimitant encore davantage cette catégorie de troubles mnésiques. La 

compréhension de leurs mécanismes d'actioi~ pourrait faciliter leur prise en charge et ainsi proposer des 

directions à suivre pour la prévention primaire des troubles cognitifs. 

Le concept de MCJ bien qu'hétérogène et perfectible, a le niérite d'avoir attiré l'attention sur le 

diagnostique précoce des dénzences, en particulier de la MA, en autorisant un suivi plus rigoureux des 

troubles nznésiques débutants. 

I.C.) LES DEMENCES 

Dérivé du latin dernentia (hors d'esprit), le mot déinence apparaît sous la pluine de Cicéron dans son 

livre De senectute (De la sénescence) ; on le retrouve au XIV-e siècle sous le sens de folie, troubles 

mentaux graves et de conduite extravagante. Il garde d'ailleurs cette signification dans le langage 

populaire mais aussi dans le langage juridique. 

I.C.1) Définition. Critères. Classification des démences 

L'Organisation Mondiale de la Santé donne coinme définition de la démence : ((Altération 

progressive de la mémoire et de l'idéation suffisainment marquée pour handicaper depuis au inoins six 

inois et d'un trouble d'au moins une des fonctions suivantes : calcul, jugement, détérioration de la pensée 

abstraite, praxies, gnosies ou modification de la personnalité », une détérioration globale des fonctions 

cognitives chez une personne ayant un état de conscience normal., des troubles irréversibles ayant des 

évolutions précliniques de durées inconnues. 



Les critères du diagnostique de la déiiience seloii le DSM-IV (27) souligiieiit que le décliii cognitif 

doit être significatif par rappoi-t au fonctiomieinent antérieur du patient. 

CRITERES DSM-IV DE DEMENCE 

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent à la fois : 

1. Une altération de la mémoire à court terine (iinpossibilité d'apprendre de iiouvelles iiiforinations) 

qui peut se traduire par l'incapacité de se rappeler des iilforinations personnelles 

2. Une (ou plusieurs) des perturbatioiis cognitives suivantes : 

a) aphasie (perturbation du langage), 

b) apraxie (altération de la capacité à réaliser une activité inotrice malgré des fonctioiis 

motrices intactes), 

c) agnosie (iinpossibilité de reconnaître ou ideiitifier des objets malgré des fonctions 

sensorielles intactes), 

d) perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner dans le temps, 

avoir une pensée abstraite). 

B. Les déficits cognitifs des critères A l  et A2 sont tous les deux à l'origine d'une altération 

significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un déclin significatif par 

rapport au niveau de fonctionnement antérieur. 

C .  La perturbation est la conséquence physiologique directe de l'une des affections 

médicales générales figurant sur  la liste ci-dessous : 

la maladie liée au virus de l'immunodéficience humaine (VIH) 

un trauinatisme crânien 

la Maladie de Parkinson 

la Maladie de Huntington 

la Maladie de Pick 



la Maladie de Creutzfeldt-Jacob 

d'autres affectioiis médicales générales 

une cause ilon spécifiée 

D. Les déficits ne surviennent pas de façon exclusive au cours de l'évolution d'une confusion 

mentale. 

Les causes de démences sont noinbreuses et peuvent être classifiées de différentes maiiières (28), en 

fonction de l'âge de début, de la nature dégénérative ou noil de l'affection, du type de lésioiis, des 

caractéristique séiniologiques du tableau clinique, de la curabilité ou lion et du caractère héréditaire ou 

sporadique. 

Démences Dégénératives 

Démence de type Alzheimer, Démences Fronto-temporales, 

Maladie à Corps de Lewy, Dégénérescence Cortico-Basale 

Paralysie Supranucléaire Progressive, Maladie de Parkinson, Chorée de Huntington 

Démences vasculaires, CADASIL 

Démences neurochirurgicales 

Tumeurs cérébrales, Hydrocéphalie à Pression Normale, Hématome Sous- 

Dura1 Chronique 

Démences Toxiques 

Alcool, Agents chimiques, drogues 

Démences infectieuses 

SIDA, Syphilis 

Démences à Prions 

Démences Inflammatoires 

Sclérose en plaque, Lupus Erythémateux Aigu Disséminé, Syndrome de Gougerot-Sjogren, Maladie 

de Behcet 

Démences Métaboliques et nutritionnelles 

Dysthyroidies, Carences vitaminiques, Maladie de la substance blanche par trouble du métabolisme 

des lipides, adrénoleucodystrophie, Maladie de Wliipple 



Démences séque8laires 

Intoxication au CO, Traumatismes crâniens, Anoxie cérébrale 

Syndromes paranéoplasiques 

Encéphalite limbique, encéphalomyélonévrite 

Plusieurs étiologies peuvent se retrouver chez un même patient. L'association la plus fréquemment 

observée est : démence dégénérative type Alzheimer et démence vasculaire, encore appelée Démence 

mixte. 

I.C.2.) Epidémiologie des démences 

Selon des résultats s'appuyant sur les données de la cohorte PAQUiD au suivi de 10 ans, la 

prévalence de la démence dans Ia population générale est estimée à 17,8%, la Maladie d'Alzheimer 

constituant la principale cause de démence (79,6% des cas de démence).En extrapolant ces résultats à la 

population française, il y aurait en France environ 770 000 déments de 75 ans et plus en 2002. Si l'on 

tient compte des personnes présentant une démence plus jeune, entre 65 et 75 ans, l'estimation globale 

passe à 850000 personnes souffrant de démence en France (29). 

Le nombre de sujets déments risque de s'accroître de 10 millions en 2000 à 37 millions en 2050 

dans les pays développés et de 8 millions à 65 millions dans les pays en voie de développement (30). 

La répartition des démences dans Ia population générale est plus dificile à apprécier car peu 

d'études s'y sont intéressées, compte tenu de l'absence de critères diagnostiques clairs, consensuels 

juscp'au milieu des années 90. 

Selon une étude menée aux Centres Mémoire de Lille-Bailleul entre 1992 et 2001 (3 l), la Maladie 

d7tUzheimer représente 54% des diagnostics, Ia Maladie d'Alzheimer avec des éléments de Démence 

Vasculaire Il%, les Démences vasculaires 14%, la Démence à Corps de Lewy 9%, les Démences Fronto- 

Temporales 7%, les autres entités étant moins bien représentées : Maladie de Parkinson, Paralysie 

Supranucléaire Progressive- 5%. 
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Sur le plan biochimique, le constituant majeur de la substance amyloïde est un peptide de 

42 acides aminés appelé protéine bêta-amyloïde (ou bêta-Arl). Cette glycoprotéine est 

synthétisée à partir d'un précurseur appelé APP (Arnyloid Precursor Protein) codé par un gène 

localisé sur le bras long du chromosome 21. 

Les PS se distribuent avec une prédilection particulière au niveau du complexe amygdalo- 

hippocampique et du néocortex où elles prédominent dans les couches 1 et II. Leur présence 

serait constante dans la MA mais leur spécificité est relative. Elles sont observées au cours du 

vieiIIissement physiologique, habituellement en nombre plus restreint. Chez les sujets porteurs 

d'une trisomie 21, elles sont présentes en grand nombre dès l'âge de 35 ans. 

Les dégénérescences ~îeurofibrzllaires (IDNF) : la dégénérescence neurofibrillaire est une 

lésion intraneuronale constituée par 17accumulation d'un matériel fibrillaire anormal. En 

microscopie photonique et après imprégnation argentique, la DNF est observée dans le 

cytoplasme sous forme d'épais trousseaux de fibrilles anormales pouvant réaliser des aspects en 

flammes, déformant souvent le neurone en excentrant son noyau. En microscopie électronique, 

cette lésion correspond a un enchevêtrement de filaments anormaux de 10 nm d'épaisseur 

organisés par paires selon une conformation hélicoïdale avec un pas de 80 nm. 

Sur le plan biochimique, le constituant majeur de ces paires hélicoïdales de filaments (PHF) 

est la protéine tau. Cette protéine est constitutive du cytosquelette, et a perdu ici sa fonction 

stabilisatrice du réseau microtubulaire en raison d'une phosphorylation anormale. 

Au plan topographique, les DNF affectent électivement certaines régions cérébrales : cortex 

entorhinal, complexe arnygdalo-hippocampique, néocortex associatif des aires pariétales et 

temporales.. . La spécificité des DNF reste très relative puisqu7elles peuvent être présentes au 

cours du vieillissement physiologique. Cependant, en l'absence de détérioration intellectuelle 

les lésions épargnent le cortex associatif Le terme ultime de la DNF est la mort neuronale. 



Ces notions permettent de comprendre les orientations thérapeutiques. Les médicaments 

actuellement disponibles visent à rétablir la neurotransmission (inhibiteurs de cholinestérase 

pour la transmission cholinergique, mémantine pour la transmission glutamatergique), mais la 

recherche est aujourd'hui orientée vers la découverte des substances qui empêcheraient le 

développement des lésions (inhibiteurs des dépôts de B amyloïde). 

La progression de ces lésions dans le cerveau des patients suit un ordre chronologique 

(reproductible d'un patient à l'autre pour les DNF) : au début, les DNF ne sont présentes que 

dans l'hippocampe, puis, les DM? sont dans le cortex entorhinal et l'hippocampe et les plaques 

séniles dans l'ensemble du neocortex, enfin : les DNF gagnent l'isocortex (36). 

a. 3.) Clinique de la Maladie d'Alzheimer 

Les manifestations cliniques de la Maladie d'Alzheimer suivent la progression lésionnelle 

cérébrale. Classiquement la maladie évolue en trois phases : 

1. Première phase : fornze légère 

Les troubles mnésiques sont constants, l'atteinte des autres fonctions corticales ne se révèle 

que par un examen neuropsychologique approfondi. 

Un réel syndrome dépressif peut s'y associer. L'anxiété est également très précoce, voire 

plus précoce que les troubles cognitifs. Un syndrome de Capgras peut se voir : il s'agit de la 

non identification d'une personne familière alors que sa reconnaissance formelle est conservée. 

Le patient affirme que l'original a été remplacé par un double et que le proche n'est pas le 

proche réel mais un sosie ou un imposteur. Les troubles du comportement alimentaire à type 

d'anorexie peuvent s'observer. 

L'autonomie des sujets est peu touchée. Le maintien à domicile d'un patient, même vivant 

seul, est possible, 4 à 5 ans. 



2. Dez~xième phase : forme modérée 

Le trouble mnésique devient invalidant avec un retentissement sur l'orientation temporo- 

spatiale. Il s'y associe des troubles du langage, des praxies et des gnosies, réalisant le classique 

syndrome aphaso-apraxo-agnosique. 

Des troubles émotionnels sont fréquemment retrouvés. 11 s'agit d'émoussement affectif ou 

d'incontinence émotionnelle à type de fluctuations brutales du ressenti émotionnel avec 

apparition fugace de vécu dépressif ou euphorique, d'irritabilité, d'explosions coléreuses, de 

phases d'excitation et de désintérêt. Des phases d'agressivité peuvent se voir d'autant plus 

Géquemment que la maladie évolue. Elles entraînent souvent une agitation. Des troubles 

sphinctériens à type d'incontinence urinaire peuvent apparaître. 

L'autonomie du sujet est entamée. Le maintien a domicile est possible avec des aides, 4 à 5 

ans. 

3. Troisième phase :forme sévère 

La mémoire est massivement altérée, les possibilités de langage très réduites, l'apraxie 

induit une dépendance importante. 

Les troubles du comportement prennent le devant de la scène. Les modalités cliniques sont 

extrêmement variables : comportements stéréotypés ayant perdu leur intentionnalité, 

productions verbales itératives sans adéquation avec l'environnement, comportements répétés 

sans but (ranger et déranger, plier et déplier,. . .), piétinements incessants, déambulations voire 

fugues. 

Les troubles sphinctériens urinaires sont quasi constants. L'incontinence fécale peut 

apparaître. Des troubles de la marche sont également possibles avec des chutes. Une inversion 

du rythme veille-sommeil rend le maintien à domicile dificile. Les troubles du comportement 

alimentaire sont fréquents et l'amaigrissement souvent important. 



L'institutionnalisation est la règle, bien que certaines familles préfèrent garder le patient à 

domicile. L'autonomie devient nulle et le patient doit Stre assisté dans tous les actes de la vie 

quotidienne (se laver, se raser, manger, aller aux toilettes.. .). 

La mort survient chez un patient grabataire du fait d'une complication de décubitus 

(embolie pulmonaire) ou de la maladie (crise d'épilepsie avec état de mal, pneumopathie de 

déglutition.. .), ou du fait d'une maladie intercurrente (accident vasculaire cbrébral). 

Tout au long de l'évolution, des éléments psychotiques peuvent s'observer. Leur survenue 

aurait une valeur pronostique péjorative. Trois types de troubles peuvent se voir : les idées 

délirantes dont la thématique s'organise autour du vol, de préjudice et de jalousie ; les 

hallucinations plus fréquemment visuelles rarement menaçantes ; les troubles de l'identification 

transitoire allant d'une erreur d'identification transitoire à la non reconnaissance des proches. 

a. 4.) Critères diagnostiques de la Maladie d'Alzheimer 

Le diagnostic de la Maladie d'Alzheimer est un diagnostic probabiliste du vivant du 

patient, car la définition de la maladie est basée sur des critères histologiques. 

Les critères ciiniques DSM IV reprennent en grande partie ceux des démences, toutes 

catégories confondues, selon DSM IV. 

Les critères NINCDS-ADDA précisent la probabilité de la justesse du diagnostique : 

1. Les critères pour le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable » sont : 

une démence diagnostiquée sur les données de la clinique et documentée par le Mini 

Mental State, l'échelle de démence de Blessed ou d'autres échelles similaires et 

confirmée ultérieurement par des tests neuropsychologiques appropriés ; 



e des altérations portant sur au moins deux fonctions cognitives ; 

e une altération progressive de la mémoire et d'autres fonctions cognitives ; 

e l'absence de troubles de la conscience ; 

e le début entre 40 et 90 ans, le plus souvent après 65 ans, et une absence d'affections 

systémiques ou cérébrales qui pourraient, directement ou indirectement, rendre compte 

d'altérations progressives de la mémoire ou de la cognition. 

2. Le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable >> est basé sur : 

une détérioration progressive des fonctions cognitives spécifiques comme le langage 

(aphasie), les habiletés motrices (apraxie), la perception (agnosie) ; 

e une altération des activités quotidiennes et des perturbations des schémas 

comportementaux ; 

e des antécédents familiaux de troubles similaires, surtout si une confirmation 

histologique a été apportée ; 

les résultats des examens paracliniques : LCR normal, EEG normal présentant des 

altérations non spécifiques (augmentation des activités à type d'ondes lentes), mise en 

évidence d'une atrophie cérébrale au scanner, avec documentation de I'évolutivité par 

plusieurs examens consécutifs. 

3. D'autres manifestations cliniques sont compatibles avec le diagnostic de « maladie 

d'Alzheimer probable », après exclusion des autres causes de démence : 

e présence de plateaux dans la progression de la maladie ; 

symptômes associés de dépression, insomnie, incotinence, délire, illusions, 

hallucinations, exacerbation brutale de manifestations verbales, émotionnelles ou 

physiques, troubles sexuels, amaigrissement ; 

autres anomalies neurologiques notamment lorsque la maladie est à un stade avancé 

(hypertonie, myoclonies, troubles de la marche.. .) ; 

crises épileptiques possibles à un stade avancé ; 

scanner cérébral normal pour l'âge. 



4. Eléments qui plaident contre Be diagnostic de « maladie d'Alzheimer probable » : 

e début soudain ; 

e signes neurologiques focaux (hémiparésie, déficit sensitif, déficit du champ visuel), 

troubles de la coordination survenant précocement en cours d'évolution ; 

crises d'épilepsie ou troubles de la marche dès le début de la maladie ; 

5. Le diagnostic de « maladie d'Alzheimer possible » peut être porté : 

e sur la base d'un syndrome démentiel, en l'absence d'autres étiologies reconnues de 

démence (affections neurologiques, psychiatriques ou maladie générale) et en présence 

de formes atypiques dans leur forme de début, leur présentation clinique ou leur 

évolution ; 

e en présence d'une affection générale ou neurologique, qui pourrait causer la démence 

mais qui n'est pas considérée comme responsable de la démence ; 

dans le cadre de la recherche clinique, ce diagnostic doit être retenu lorsqu'un déficit 

cognitif est isolé et s'aggrave progressivement en l'absence d'autres causes 

identifiables ; 

6. Les critères pour le diagnostic de « maladie d'Alzheimer certaine » sont : 

* les critères pour le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable ; 

la mise en évidence d'altérations histopathologiques caractéristiques obtenue par biopsie 

ou autopsie) 

(Critères de Maladie d'Alzheimer du NINCDS-ADRDA, d'après McKhann G. et al. 

1984) 

Les limites des critères diagnostiques cliniques sont représentées par : 

- l'exclusion des formes dont le début est atypique (troubles visuo-perceptifs, amnésie 

longtemps isolée) 



- spécificité insuEsante des critères DSM IV, légèrement améliorée par la combinaison 

avec les critères de la NINCDS-ADRDA 

- n'aident pas au diagnostique très précoce. 

Le progrès de l'imagerie et une meilleure qualité des évaluations neuropsychologiques 

permettraient la réalisation d'un diagnostic précoce, par conséquent, aideraient au maintien de 

l'autonomie le plus longtemps possible, à prendre des décisions utiles pour gérer l'avenir et à 

débuter des traitements symptomatiques, dans le cadre d'une prise en charge globale et 

cohérente. 

b.) Démence Vasculaire 

b.1) Epidémiolo~ie de la Démence Vasculaire 

Les démences vasculaires pures sont moins fréquentes, ne représentant que 8 à 20% des 

causes des démences (33), ce qui les met tout de même au deuxième rang des étiologies après 

la Maladie d'Alzheimer (ou au troisième rang, selon les auteurs, le deuxième étant alors 

occupé par la Démence à Corps de Lewy). 

b.2) Neuro~atholoeie. Classification des Démences Vasculaires 

Le concept de Démence Vasculaire a été longtemps restreint aux démences par infarctus 

multiples. Plusieurs études (épidémiologiques et neuropathologiques) suggèrent qu'un grand 

nombre de démences ne sont pas seulement d'origine vasculaires ou, à l'opposé, 

dégénératives, mais associent à la fois des lésions des deux types (37, 38). 

Les Démences Vasculaires caractérisent un état démentiel lié à des lésions vasculaires 

cérébrales. La grande hétérogénéité de ce type de pathologies provient de la variété des lésions 

vasculaires à l'origine de l'altération cognitive et de la diversité des présentations cliniques. 

Leur survenue est déterminée par des mécanismes ischémiques, hémorragiques ou anoxiques. 



Les causes possibles sont dominées par les atteintes des gros vaisseaux ou celles des petits 

vaisseaux aboutissant aux lésions de la substance blanche (39) : 

e D V dues à des lésions de volume important 

- le plus souvent des infarctus (démences par infarctus multiples de Hachinski) ; les 

facteurs favorisants sont la bilatéralité des lésions ou lésion gauche, l'atteinte 

thalamique, frontale, cingulaire, de l'artère cérébrale postérieure ; 

- certaines hémorragies et l'angiopathie amyloïde (par le biais des lésions de la paroi 

des vaisseaux favorisant les hémorragies) 

DV dues à des lésions de petit volme 

- lacunes : artériolosclérose liée à l'hypertension artérielle, diabète ; souvent associée 

à une leucoencéphalopathie artérioscléreuse 

- atrophie granulaire du cortex: diminution irrégulière du ruban cortical, 

prolifération gliale par infarctus corticaux anciens ; souvent liée au bas débit 

circulatoire systémique d'une insuffisance cardiaque ou à une sténose /occlusion 

carotidienne bilatérale 

* Leucoencéphalopathie- comprenant des lésions à limites floues de la substance blanche 

du centre ovale et des circonvolutions par destruction myélinique incomplète, gliose et 

lésions artériolaires 

- leucoencéphalopathie artérioloscléreuse hypertensive (encéphalopathie sous- 

corticale de Binswanger (rare, dans un contexte d'hypertension sévère) 

- angiopathie amyloïde cérébrale 

- CADASIL : vasculopathie rare, génétique, la dégénérescence des cellules lisses 

vasculaires atteint préférentiellement les petites artères cérébrales produisant des 

infarctus cérébraux sous-corticaux 

- Leucoaraïose : anomalie de la substance blanche cérébrale relevée par le scanner X 

(hypodensité) et 1'IRM (hypersignal T2) chez de nombreux patients porteurs de 

facteurs de risque cardiovasculaire. 



b.3) Clinique des Démences Vasculaires 

ka sémicallogie clinique des DV est classiquement caractérisée par une progression en 

marche d'escalier, une évolution fluctuante et la présence de signes et symptômes focaux, 

mais un déclin progressif, sans à coup est possible, notamment dans les formes lacunaires et 

les anomalies de la substance blanche. 

Certains symptômes affectifs et comportementaux sont évocateurs : troubles de l'humeur, 

(hyperémotivité ou baisse de l'affect) et symptômes dépressifs. 

Apathie, irritabilité, hallucinations (non récurrentes, ayant tendance à disparaître 

spontanément), idées délirantes sont fréquemment décrits. Les troubles du comportement sont 

fréquents, quelle que soit la sévérité de la démence. 

Progressivement s'installe un tableau associant des signes fiontaux, des troubles de 

l'équilibre, une incontinence urinaire et une paralysie pseudobulbaire. L'état lacunaire décrit 

par Pierre Marie après Binswanger est aisément reconnaissable : démarche à petits pas, 

astasie-abasie, aspect pseudo-parkinsonien, chutes fréquentes, dysarthrie et troubles 

pseudobulbaires. Les signes focaux peuvent être régressés quand le diagnostic est porté. 

b.4.) Critères diagnostiaues des Démences Vasculaires 

L'hétérogénéité importante de ce type de démences rend difficile leur diagnostique. 

Plusieurs définitions ont été proposées en prenant en compte des critères cliniques etlou 

d'imagerie cérébrale. Elles restent cependant imparfaites, avec des sensibilités et des 

spécificités variables et insuffisantes : 

1) Le score d'ischémie de Haschinski (40) a été longtemps le plus utilisé pour établir le 

diagnostic de DV : 



Figure no 2. Score de risque vasculaire de Haschinski 

Items 

1. Début brutal 

2. Aggravation par à-coups 

3. Evolution fluctuante 

4. Confusion nocturne 

5.  Relative préservation de la personnalité 

6. Dépression 

7. Plaintes somatiques 

8. Labilité émotionnelle 

9. Antécédents dYHTA 

10. Antécédents d'accidents vasculaires cérébraux 

1 1. Signes d'athérosclérose systémique* 

12. Signes neurologiques focaux* 

13. Symptômes neurologiques focaux* 

Score maximum de 18 

Score > 7 : en faveur d'une démence vasculaire 

Score < 4 : en faveur d'une démence dégénérative 
primaire 

Score de 5 ou 6 : zone d'incertitude, en faveur d'une 
démence mixte 

* = items discriminants après vérification neuro- 
pathologique 

(Wetterling et coll. 1996) 

Points si présents 

2 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

2 

2 



2) Les eRt&res de demence vasculaire du DSM-IV introduisent la notion de 

causalité 

e Apparition de dkficits cognitifs multiples, comme en témoignent à la fois : 

- Une altération de la mémoire (altération de la capacité à apprendre des informations 

nouvelles ou à se rappeler les informations apprises antérieurement). 

- Une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes : 

O aphasie (perturbation du langage), 

O apraxie (altération de la capacité à réaliser une activité motrice malgré des fonctions 

motrices intactes), 

O agnosie (impossibilité de reconnaître ou identifier des objets malgré des fonctions 

sensorielles intactes), 

O perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner dans le 

temps, avoir une pensée abstraite). 

Les déficits cognitif's des critéres antérieurs sont tous les deux à l'origine d'une 

altération significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un 

déclin significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur. 

Mise en évidence de signes et symptômes neurologiques focaux (par ex. : exagération 

des réflexes ostéo-tendineux, signe de Babinski, paralysie pseudobulbaire, troubles de la 

marche, faiblesse d'une extrémité), ou bien mise en évidence par les examens 

paracliniques d'une pathologie cérébro-vasculaire (par ex. : infarctus multiples 

concernant le cortex et la substance blanche sous-corticale), jugée liée étiologiquement 

avec la démence. 

Les déficits ne surviennent pas de façon exclusive au cours de l'évolution d'une 

confusion mentale (delirium). 

(American Psychiatric Association - DSM IV. Manuel diagnostique et statistique des 

Troubles Mentaux, Version Internationale, 1995). 



3) La définition selon les critères dn NINDS-APREN introduit la notion de relation 

temporelle : 

1. Présence d'une démence définie par une altération de la mémoire et d'au moins 

deux autres domaines cognitifs, suffisante pour interf6i.e avec les activités de la 

vie quotidienne. 

2. Le diagnostic de démence vasculaire probable requiert la présence de tous les 

éléments suivants : 

- une maladie cérébro-vasculaire, avec des signes neurologiques focaux à l'examen et 

des signes pertinents d'accident vasculaire au scanner ou à I'IRM, 

- une relation entre la démence et la maladie cérébro-vasculaire se manifestant par : 

0 le début de la démence dans les 3 mois suivant l'accident cérébro-vasculaire, 

la détérioration brutale des fonctions cognitives, 

une évolution fluctuante, en marche d'escaliers. 

3. Les éléments compatibles avec les diagnostics de démence vasculaire probable 

sont : 

- des troubles précoces de la marche, 

- une histoire d'instabilité ou de chutes fréquentes inexpliquées, 

- une incontinence urinaire précoce, une paralysie pseudobulbaire, 

- des modifications de la personnalité et de l'humeur. 

4. Le diagnostic de démence vasculaire possible peut être évoqué en présence d'une 

démence et des signes neurologiques focaux lorsque : 

- aucun examen neuroradiologique n'est disponible, 

- en l'absence de relation temporelle claire entre l'accident vasculaire cérébral et la 

démence, 

- lorsqu'il y a un début insidieux avec une évolution fluctuante des troubles cognitifs 

et la preuve d'une maladie cérébro-vasculaire. 



5. Les éléments devant faire douter du diagnostic de démence vascullaire sont : 

- des troubles précoces de la mémoire d'aggravation progressive de la mémoire 

associées à d'autres troubles des fonctions cognitives, 

- en l'absence de signe neurologique focal, 

- en l'absence de lésion vasculaire cérébrale au scanner ou à I'IRM. 

Les critères diagnostiques sont établis sur des modèles proposés dans la Maladie 

d'Alzheimer, ainsi ils insistent trop sur les troubles de mémoire, parfois peu sévères dans les 

Démences Vasculaires. 

La relation de causalité est, elle aussi, difficile à établir en absence d'histoire clinique 

d'AVC dans le cas des infarctus cérébraux silencieux (« les AVC silencieux entraînent la 

démence >>, Canadian Stroke Network, Ottawa, mai 2005). 

Le recours à la neuropsychologie et à l'imagerie cérébrale apporte des éléments clés au 

diagnostic. 

I.C.4.) Facteurs de risque des démences 

Les facteurs de risque de démences et tout particulièrement de la Maladie d'Alzheimer font l'objet 

d'attention de nombreuses études récentes dans l'espoir d'arriver à contrôler certains d'entre eux et 

pouvoir, ainsi, proposer une « prévention primaire » de la maladie. 

1. Les facteurs génétiques 

Il existe 3 formes de Maladie d'Alzheimer : une forme familiale dominante autosornique, une forme 

avec agrégation familiale non mendélienne et une forme sporadique. 



Caractérisées par un début précoce, les fmzes fmiliales dominantes autosomiques atteignent 

seulement 6% des patients (41). La causalité génétique est hétérogène car 4 gènes ont pu être identifiés : 

l'un est situé sur le chromosome 21 et code pour une protéine qui, lorsqu'elle est clivée, génère le peptide 

A- bêta qui forme le m u r  de la plaque sénile ; le deuxième est situé sur le chromosome 14 et code pour la 

préséniline 1 ; le troisième gène est sur le chromosome 1 est code pour la préséniline 2. Une mutation sur 

un gène du chromosome 12 a été identifiée, codant pour le gène de l'alpha2 macroglobuline. 

Les formes sporadiques et les formes familiales non mendhlie~znes sont beaucoup plus fréquentes, 

pour ces deux formes, l'allèle E4 de l'apolipoprotéine E est un facteur de risque de développer la Maladie 

d'Alzheimer. 

Les Démences Vasculaires à componente génétique sont : 

- CADASE (Cerebral Autosomic Dominant Arteriopathie with Subcortical Infarcts and 

Leucoencephalopathy) à transmission autosomique dominante liée au chromosome 19. 

- L'angiopathie amyloïde cérébrale peut avoir une cause héréditaire : l'angiopathie de type 

hollandais, de type flamand, l'angiopathie hémorragique de type italien, I'angiopathie de type Iowa, 

l'angiopathie cérébrale héréditaire à cystatine C (forme islandaise) 

- Les résultats de différents études sont controversés quant à l'implication de l'allèle e4 de 

l'apolipoprotéine E dans la survenue d'une DV (42,43). 

2. L'âge 

La Maladie d'Alzheimer est une maladie liée à l'âge. Après 70 ans, la fréquence double tous les 5 

ans, elle atteint ainsi 20 à 25% des sujets de 85 ans (5). 

Dans le cas de la Démence Vasculaire aussi, la prévalence augmente avec l'age : 3% à 75 ans, 5 - 
10% à 85 ans. 

L'augmentation de la prévalence des démences entre 1991 et 2000 et attendue pour 2050 peut être 

expliquée par l'élévation de l'espérance de vie et le « papy-boom », ainsi que par la réalisation des 

diagnostiques plus précoces et par l'allongement de la survie des patients. 



3. Le niveau d'éducation 

Les études des cohortes longitudinales ont établi comme une certitude la relation étroite entre le 

niveau d'éducation et le risque de démence (44, 45, 46) : par exemple, dans une étude américaine, les 

participants qui avait plus de 15 ans d'études, avaient un moindre risque (risque relatif 0.48, 95% CI 0.27- 

0.84) de développer la maladie que ceux qui avaient 12 ans d'études. En revanche, une fois le diagnostic 

posé, ce sont les personnes les plus éduquées qui détériorent le plus rapidement leur niveau cognitif. 

Plus que le nombre d'années d'études, le niveau atteint serait déterminant. L'étude Paquid a montré 

que les sujets n'ayant pas obtenu le certificat d'études primaires (CEP) ont un risque accru de démence 

(risque relatif = 1.83) et de Maladie d'Alzheimer (risque relatif = 1.81). Cet effet n'est pas observé chez 

les femmes âgées de plus de 80 ans, moins scolarisées. Les sujets ayant atteint le certificat d'études 

pourraient avoir une « réserve cérébrale »leur permettant de mieux résister à la maladie et de différer son 

expression clinique, de 4 à 5 ans selon les estimations (47). 

Les femmes ont un risque accru de Maladie d'Alzheimer par rapport aux hommes (47). Dans l'étude 

Paquid (5), l'incidence de la Maladie d'Alzheimer est plus élevée chez l'homme que chez les femmes 

avant 80 ans et l'inverse après, la prévalence de formes sévère est plus importante chez les femmes. 

L'écart de prévalence de la démence entre les deux sexes après 80 ans trouverait une explication dans la 

différence d'espérance de vie entre les hommes et les femmes. Les différences du profil hormonal, 

socioculturel ou génétique seraient aussi à prendre en compte. 

11 existe une nette prédominance masculine de la Démence Vasculaire, d'autant plus importante que 

1' âge est avancée (3 3). 

5. Les facteurs d- risque cardiovasculaires 

Si la relation de causalité entre ces facteurs et les DV semble évidente, de nombreuses études 

scientifiques ont été nécessaires pour leur accorder la place méritée dans l'éthiopathogénie de la MA. 



Les mécanismes neuropathologiques qui relient les DV et même les démences dégénératives aux 

facteurs de risque cardio-vasculaire passent par des lésions ischémiques secondaires à l'artériosclérose et 

les troubles de la microcirculation avec production excessive de radicaux libres entraînant une apoptose 

mais aussi par les produits de glycation avancée (AGE) dans le diabète ou par l'action directe du 

cholestérol sur la genèse des plaques amyloïdes dans les dyslipidémies (48). 

Les facteurs de risque vasculaire (hypertension artérielle, diabète, dyslipérnie, tabagisme, âge), mais 

aussi sexe masculin (49), l'hyperhomocysteinémie, I'hyperfibrinogenémie et d'autres conditions qui 

peuvent induire une hypoperfbsion cérébrale (l'apnée du sommeil, I'insuEsance cardiaque congestive, 

l'arythmie cardiaque et l'hypotension orthostatique) (50) constituent les principaux facteurs de risque de 

Démence Vasculaire par le biais soit des lésions cérébrales focales (AVC ou lacunes), soit des lésions 

difises de la substance blanche. 

L'antécédent d'AVC devient ainsi le principal facteur de risque des DV. Selon Kokmen, 

l'incidence de démence après un AVC est de 7% au cours de la première année, puis augmente jusqu'à 

48% vingt-cinq ans après (51).Après un AVC, le risque de survenue de démence est 9 fois supérieur la 

première année et multiplié par deux l'année suivante. 

Dans cette cohorte l'incidence de MA passe de 1.6% la première année à près de 24% à la vingt- 

cinquième année. Comparé à la population générale, le risque de MA est multiplié par 2, montrant que la 

démence survenue après un AVC n'est pas toujours d'origine vasculaire (51, 52). 

La fréquence de la Maladie d'Alzheimer chez les malades victimes d' AVC peut s'expliquer d'abord 

par le fait que certains facteurs de risque (age, génotype E4 de I'apolipoprotéine E) sont communs, selon 

certaines études, aux deux affections (53). 

Une autre possibilité est le rôle aggravant que semble jouer I'AVC dans un certain nombre des cas 

de MA. Le déficit cognitif imputable à I'AVC, en lui-même insufisant pour déterminer une démence, 

pourrait aggraver, voir révéler, une MA jusqu'alors peu ou pas symptomatique. Le terme de démence 

mixte est souvent utilisé pour décrire de tels cas (38, 54). 



La pression artérielle - Les relations entre l'efficience cognitive et les valeurs de la pression 

artérielle ont fait l'objet de nombreux travaux. Les études longitudinales sont les plus informatives 

puisqu'elles étudient le retentissement de l'hypertension chronique sur les fonctions cognitives. Leurs 

résultats sont concordants et la plupart d'entre elles indiquent un lien entre l'hypertension et l'altération 

cognitive. 

En particulier, l'hypertension à l'âge moyen de la vie est un paramètre fortement prédictif d'une 

détérioration cognitive ultérieure. Ainsi, plus la pression artérielle initiale est élevée, moins bon est le 

fonctionnement cognitif ultérieur. Dans l'étude de Framingham, les fonctions cognitives sont corrélées de 

façon négative aux valeurs initiales de pression artérielle systolique (PAS) et diastolique @AD) (55). Des 

données similaires ont été notées dans la cohorte d'Uppsala (56) : les fonctions cognitives évaluées à 

l'age de 70 ans sont moins bonnes chez les patients dont les pressions artérielles sont élevées à l'age de 

50 ans. L'étude française EVA a montré un risque de déclin cognitif augmenté à 2.8 (intervalle de 

confiance IC 95%= 1.6- 5.0) chez les patients hypertendus (57). 

L'hypertension artérielle (HTA) expose non seulement au risque de déclin cognitif, mais aussi au 

risque de démences toutes causes confondues. L'HTA est, d'ailleurs, l'un des facteurs de risque le mieux 

étudié dans la Maladie d'Alzheimer. 

Les premiers études longitudinales n'observent pas d'association entre l'existence d'une HTA et le 

risque de survenue d'une Maladie d'Alzheimer incidente. Elles proposent des durées de suivi 

relativement courtes, comme le Washington Heights Inwood Columbia Aaing Pro-iect (2-7 ans) (58) ou 

l'étude Canadian Study of Health and Aging (5 ans) (59). 

Les études offrant des durées de suivi plus longues trouvent pour certaines d'entre elles une 

association entre l'existence d'une HTA noncontrolée au cours de l'age moyen de vie et le risque de 

Maladie d'Alzheimer incidente : ces associations ont pu être observées en présence d'un antécédent non 

spécifique d 'HTA (60)' pour la pression artérielle systolique (North Karelia Finmonica) (61), la pression 

artérielle diastolique (Honolulu Asia Agina Study) (62)et la pression artérielle pulsée (PP) (63'64, 65). 



Les scientifiques français du Réseau Alzheimer concluent, suite à une étude transversale (66) à une 

association entre un passé hypertensif et un déclin cognitif plus marqué chez les patients MA. Par contre, 

ils ne retrouvent aucune relation entre la pression artérielle et les fonctions cognitives une fois la maladie 

installée, mais une corrélation inverse avec entre le niveau tensionnel et les conséquences sur les activités 

quotidiennes. 

L'interprétation de ces résultats doit rester prudente, un biais de survie différentiel est possible entre 

les sujets exposés à I'HTA et/ou développant une Maladie d'Alzheimer (MA) par rapport aux sujets 

normotendus et/ou ne développant pas de syndrome démentiel. Ce biais tend à diminuer l'association 

entre la variable dépendante (la MA) et la variable indépendante (HTA) étudiées. Par ailleurs la variable 

indépendante étudiée évolue avec l'avancée en age : la PAS tend à augmenter et la PAD tend à diminuer 

la rigidité artérielle, par conséquent, la PP tend à se majorer (67, 68). 

Enfin, des modifications de la pression artérielle sont observées chez des sujets non déments qui 

vont avoir ultérieurement une MA, comparativement à ceux qui n'en développeront pas. Ces 

modifications surviennent quelques années avant l'émergence clinique du syndrome démentiel et se 

caractérisent par une baisse relative (ou une moindre augmentation) de la PAS avec I'avancée en age et 

par une augmentation relative (ou une moindre diminution) de la PAD (68, 69, 70). Ces constatations 

épidémiologiques ne sont pas observées dans certaines études (East Boston Studv) (71) et restent mal 

comprises. Les valeurs basses de la pression artérielle semblent représenter un facteur accélérateur du 

déclin cognitif (68). 

L'évaluation de l'effet des traitements de I'HTA sur la MA est menée essentiellement à partir des 

sous-études des grands essais thérapeutiques et d'études longitudinales d'observation. 

A partir de la cohorte SYST-EUR, Forette et al ont observé une diminution de 50%, intervalle de 

confiance (IC) 95% du taux de l'ensemble des démences incidentes (Maladie d'Alzheimer et Démences 

Vasculaires) chez les patients hypertendus randomisés sous nitrendipine comparativement aux 

hypertendus sous placebo (72, 73). 

Toujours concernant le traitement par les inhibiteurs de canaux calciques, des chercheurs japonais 

remarquent l'amélioration du score aux tests cognitifs, mais aussi l'irrigation cérébrale après un 

traitement par nilvadipine chez une patiente ayant une MA débutante (74). 



A partir de la base de données de la Rotterdam Study, in't Veld et al n'observent aucune 

association entre l'utilisation d'antihypertenseurs à l'inclusion et le risque de survenue ultérieure d'une 

MA dans une cohorte de 7 046 sujets non déments suivis 2.2 ans (45). En revanche, une diminution du 

risque de DV est objectivée chez les sujets qui bénéficient d'antihypertenseurs à l'inclusion. 

Cette même tendance est retrouvée dans l'étude PRQGESS (76) ou une diminution du risque de 

survenue de démence avec un traitement actif (périndopril et indapamide dans la majorité des cas) par 

rapport au placebo est observée uniquement chez les patients ayant une démence incidente associée à un 

accident vasculaire cérébral récurrent. 

L'étude MOSES (77) montre les effets cérébroprotécteurs, importants dans la prévention secondaire 

de la DV après un accident vasculaire cérébral, de I'eprosartane comparé à celui de la nitrendipine, sans 

pouvoir objectiver une différence du niveau cognitif entre les deux groupes. 

L'analyse préliminaire des résultats de l'étude OSCAR (la première étude internationale qui se 

focalise sur le Mini Mental State dans une large cohorte internationale de patients hypertensifs), semble 

indiquer une association entre la réduction de la pression artérielle et une amélioration de la fonction 

cognitive sous traitement par eprosartan (78). 

L'étude SCOPE , un essai randomisé évaluant le bénéfice du candésartan chez des sujets âgés ayant 

une HTA modérée, n'objective pas de diminution du risque de survenue de MA par rapport au traitement 

actif (79). L'interprétation de ces résultats doit tenir compte de la modification de protocole en cours 

d'étude et des faibles différences tensionnelles observées entre les groupes sous traitement actif et sous 

placebo (68). 

Dans une méta-analyse récente évaluant le bénéfice cognitif (troubles cognitifs et syndrome 

démentiel confondus) des antihyperîenseurs à partir des études PROGRESS. SYST-EUR SCOPE et 

SHEP Feigin et al observent un bénéfice non significatif, avec un risque relatif (RR) de 0.80 (IC 95% : ---, 
r0.63-1.021) avec cependant une importante hétérogénéité entre les études (80). 

Certains auteurs ont évoqué une possible action spécifique de la classe d'hypertenseurs, qui pourrait 

être indépendante de la baisse de l'hypertension artérielle (81)' hypothèse qui n'a pas pu être confirmée 

par le B: (82). 



Le diabète -Le diabète de type 2 est reconnu comme cause de troubles cognitifs légers (83)' mais en 

ce qui concerne son rôle dans l'éthiopathogénie des démences, le monde scientifique reste partagé. 

Une association entre l'existence d'un diabète et un risque accru de survenue de la MA a pu être 

mise en évidence à travers de nombreuses études longitudinales (des études quoique hétérogènes quant à 

la définition du diabète, critères de jugement, durée de suivi, traitements antidiabétiques) : Roterdam 

Studv (84)' Israeli Ischemic Heart Disease Study (85)' Kungsholmen Proiect (86), et Religious Order 

(87). 

D'autres études, à l'inverse, n'objectivent pas d'association : Canadian Study of Health and Aging 

(88) et Honolulu Asia Aging Study (89). 

Dans l'étude menée par Xu et aZ.(86), une majoration du risque de MA incidente est constatée en 

présence de cofacteurs de risque vasculaires additionnels (HTA) ou en présence de marquer génétique de 

susceptibilité de développer une MA (ApoE e4). L'ApoE pourrait exercer une action modulatrice en 

fonction du type d'allèle présent. La susceptibilité aux facteurs de risque vasculaires serait ainsi 

augmentée en présence de l'allèle e4, comparativement aux allèles e2 et e3. 

Urie association enter l'existence d'une hyperinsulinémie et le risque de MA incidente a été 

observée dans l'étude Washington Hei~ht-Inwood Columbia Aging Project (90). 

Kloppenberg et al. notent que I'HTA semble le facteur de risque cardio-vasculaire le plus important 

en « midlife », plus tard dans la vie, ce rôle serait dévolu au diabète (91). 

Dyslipémies - Elles constituent l'un des facteurs de risque avéré de la DV par l'implication dans 

l'éthiopatogénie des AVC, mais peu d'études se sont penchées sur l'association entre l'existence d'une 

dyslipémie et la survenue de la MA. Les résultats obtenus sont contradictoires, rendant difficile une 

conclusion définitive. 

Le système nerveux central de l'homme (SNC), qui ne représente que 2% de sa masse corporelle 

totale, est très riche en cholestérol. Environ 25% du cholestérol non estérifié se situe au niveau du SNC et 

est nécessaire à son fonctionnement optimal. 



Dans la MA, on a observé une réduction du taux de cholestérol cérébral dans les régions 

hippocampiques et corticales, à l'exception du cortex cérébelleux, et une réduction des phospholipides et 

de l'épaisseur de la membrane plasmatique au niveau des régions frontales et temporales (92, 93). Ces 

altérations ont suggéré qu'une élévation du cholestérol total plasmatique pourrait être associk au risque de 

MA. 

Certaines études (61, 94, 95) observent une association entre l'augmentation de la cholestérolémie 

totale et le risque de développer une MA, alors qu'une enquête prospective et rktrospective à partir de la 

Framingham Studv n'objective pas d'association (96). 

Le traitement hypolipémiant et tout particulièrement les statines pourraient avoir un effet protecteur 

(97). 

Tabagisme - L'effet protecteur du tabagisme contre la MA, initialement décrit dans des études 

transversales, était plausible d'après des données physiologiques. La possibilité d'un usage thérapeutique 

de la nicotine dans la MA a même été argumenté (98). Chez des sujets atteints de MA, des essais 

thérapeutiques (injection intraveineuse, sous-cutanée ou patch dermique de nicotine) ont montré des 

résultats divergents concernant les performances cognitives (99). La principale limite des études qui ont 

décrit un effet protecteur du tabagisme sur la MA est la non prise en compte de possibles facteurs de 

confùsion (1 00). 

Dans des publications plus récentes, prospectives et prenant en compte ces facteurs, le tabagisme est 

associé, en réalité, à un risque accru de MA (Rotterdam Study, Euroderm, Honolulu-Asia Aginn Studv). 

Sachant que le tabagisme est responsable de près de deux fois plus de décès en France que l'abus 

d'alcool, il est important de rectifier le message probablement erroné d'un effet protecteur contre la MA, 

basé sur des études transversales anciennes. 

6. Comportements alimentaires 

Une augmentation importante du risque de survenue de RIA chez les sujets ayant une consommation 

alimentaire importante en acides gras saturés ou un apport calorique élevé a pu être observé (101, 102). 



Inversement, une consommation préférentielle en acides gras polyinsaturés (notamment une 

consommation régulière de poisson riche en acide gras oméga3) a pu être associée à une diminution de 

risque de MA incidente (103). 

A partir des données fournies par l'étude Framingham, Elias et al. concluent à un effet négatif de 

l'obésité sur les fonctions cognitives chez les hommes, indépendant et cumulatif avec l'hypertension 

(104). Une autre étude longitudinale (105) met en évidence une association entre l'augmentation de 

l'indice de masse corporelle par tranches d'age et le risque de MA. 

Pour la consommation de boissons alcoolisées, Orgogozo et al. ont montré en 1997, à partir de la 

cohorte Pauuid, incluant un suivi de 3 777 sujets de plus de 65 ans pendant 3 ans, qu'une consommation 

dite modérée (estimée entre 2 et 4 verres par jour) s'accompagne d'une diminution de plus 70% du risque 

de MA (106). Les particularismes régionaux de cette cohorte du Sud-Ouest de la France expliquent que 

95% des buveurs consomment du vin. 

D'autres études ont ultérieurement confirmé cette association, certaines quelque soit le type de 

boissons alcoolisées consommées (Cardiovascular Health S t u d ~  [107]), d'autres uniquement pour le vin 

(Washington Heights-Inwood Columbia Aainn Proiect Cohort [108] ; Copenhagen Citv Heart Studv 

[log]). 

Ruitenberg et al., à partir de la Rotterdam Stud~, n'objectivent un effet protecteur de la 

consommation de boissons alcoolisées que pour l'ensemble des démences incidentes, mais pas pour la 

MA en particulier (1 10). 

Une étude menée à partir de la cohorte FINMONICA conclut que les participants-abstinents et ceux 

qui avait une consommation fréquente d'alcool avaient deux fois plus de risque de développer des 

troubles cognitifs légers que ceux qui avaient une consommation irrégulière. Les porteurs de 

l'apolipoprotéine E4 avaient un risque élevé de démence en présence d'une consommation alcoolique 

élevée (1 11). 

La définition d'une consommation dite « modérée )) de boissons alcoolisées est encore débattue. 

Enfin, d'un point de vue de santé publique, une grande prudence reste de mise, compte tenu de la 

fréquence et la gravité des effets néfastes liés à la consommation excessive d'alcool (68). 



7. Vitamine B12, foluîes et homocystéine 

A partir du Kunasholmen Proiect, Wang et al. objectivent un risque relatif de 2.1 de MA incidente 

en présence de taux plasmatiques bas de vitamine B12 et de folates chez 370 personnes de plus de 75 ans 

(1 12). 

L'hyperhomocystéinémie a pu être associée au risque de survenue de MA incidente, comme le 

montrent Seshadri et al.: une augmentation d'une déviation standard de l'homocystéinémie s'accompagne 

d'un RR de MA incidente de 1.8 (IC 95% 111.3-2.51) dans une cohorte de 1092 sujets suivis pendant 8 ans 

(1 13). 

Aucun essai thérapeutique n'a évalué le bénéfice de la correction de la carence de ces vitamines en 

terme de modification du risque de la MA incidente. 

S. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) 

Certaines études ont suggéré un bénéfice de la prise des AZNS sur le risque de MA incidente (la 

Rotterdam Study [114J). Deux méta-analyses observent une association significative entre la 

consommation d'AINS et le risque de MA dans les études transversales de type cas-témoin, mais pas 

dans les études longitudinales (1 15, 116). Selon les auteurs, ces différences de résultats pourraient être en 

rapport avec 3 biais potentiels : le biais de remémoration (déclaration non exhaustive de la prise de 

AINS), le biais de publication et le biais de prescription. 

9. Traitement Hormonal Substitutif (THS) 

Les résultats des études qui se sont intéressées à l'impact du THS sur la MA sont discordants : 

Baltimore Longitudinal Study of Aging remarque un bénéfice du TSH (1 17), tandis que l'étude WKIMS 

observe une tendance inverse, à savoir une majoration du risque de survenue de MA incidentes chez les 

femmes sous THS par rapport à celles sous placebo (1 18). 

Le bénéfice cognitif du THS est ainsi remis en question, sachant que les molécule utilisées dans ces 

études nord-américaines sont différentes de celles proposées en Europe. 



1 O. Stcctut mw'mnial  et enviro~mememt social 

Les sujets célibataires ou vivant seuls auraient un risque double de développer une démence par 

rapport à ceux qui vivent en couple (1 19, 120). Un faible réseau social augmentait également le risque de 

démence de 60%(121, 122). 

8 1. Mesures dites (( comportementalres » 

Elles concernent différentes activités, parfois intriquées entre elles, comme la pratique d'activité 

physique, les activités cognitives et les activités de loisirs La pratique d'activités telles que le jardinage, 

les voyages, le bricolage ou le tricot serait associée à un risque moindre de démence et de MA (122). La 

pratique de ces activités pourrait constituer un entraînement permettant au sujet de maintenir ses capacités 

cognitives et retardant ainsi l'apparition de la démence. Cependant, l'absence d'activités de loisirs 

pourrait aussi être un signe précoce d'une maladie pas encore diagnostiquée, un effet plutôt qu'un facteur 

causal. 

12. Dépression 

a Un état dépressif » est un syndrome habituellement constitué par deux symptômes fondamentaux : 

l'humeur dépressive, qui implique une vision pessimiste du monde et du soi même, et la diminution 

globale des forces pulsionnelles, des processus intellectuels et de l'activité motrice, appelée souvent 

inhibition ou perte de l'élan vital (( (J. D. Guelfi). 

La relation entre la dépression et les troubles cognitifs est binaire : la dépression peut être cause 

mais aussi résultat d'une démence. 

La dkpression et la démence présentent des caractéristiques cliniques communes telles que des 

troubles mnésiques, des troubles émotionnels, une apathie, des symptômes dépressifs, une incontinence 

(labilité) émotionnelle et des troubles anxieux. 

La spécificité des troubles mnésiques du sujet déprimé consiste en un véritable traitement 

différentiel des souvenirs : la mémoire épisodique et autobiographique sont perturbée (à la différence de 

la mémoire sémantique et implicite qui restent préservées) ; dans la mémoire de travail, c'est la 

manipulation de 1 'information qui est perturbée par défaut attentionnel. 



Les études de suivi longitudinal de patients avec syndrome dépressif pseudo- démentiel 

(caractérisant plutôt les dépressions tardives) montrent que 80% de ces patients à 3 ans évoluent vers une 

démence caractérisée (123). Le tableau de pseudo- démence dépressive évoque donc l'existence d'une 

continuité entre dépression et démence. Dans ce contexte, la dépression pourrait représenter la première 

manifestation clinique de la démence, soulevant la question d'un traitement préventif d'une évolution 

vers un tableau démentiel franc (124). 

Autres hypothèses tentent d'expliquer cette relation entre les deux entités nosologiques : la 

dépression est réactionnelle à des troubles cognitifs précoces / la dépression, par ses conséquences 

cognitives et fonctionnelles, permet de détecter plus tôt une démence débutante / la dépression est le 

facteur causal de la démence. 

Une réduction du volume de l'hippocampe dans la dépression a pu être mise en évidence par 

techniques IRM et d'analyse morphométrique informatisée (124). Ces anomalies pourraient expliquer les 

déficits mnésiques persistants des patients avec une dépression récurrente et représenter une voie finale 

commune expliquant le passage de la dépression a la démence. 

La dépression constitue un des items du score ischérnique de Haschinski, étant souvent associée à 

la DV. Les symptômes dépressifs, habituellement liés aux infarctus de petite taille, ont pu faire parler 

d'une << dépression vasculaire >> (125).La dépression ne serait pas liée uniquement à la perte d'autonomie 

ou à la conscience du trouble, mais aussi à l'atteinte vasculaire elle-même lorsqu'elle atteint les lobes 

frontaux ou interrompt les circuits sous-cortico-frontaux. 

La relation complexe qui relie la dépression aux démences justifie la poursuite des études en la 

concernant et les efforts de dépistage précoce de ces troubles affectifs et cognitifs. 

13. Autres facteurs 

L'épaisseur de l'intima-media carotidienne (126), la longueur des télomères comme indice d'age 

biologique (127)' les antécédents de traumatisme crânien, le périmètre crânien et le volume du cerveau, 

les antioxydants, la profession ainsi que la composition de l'eau de boisson ou l'insomnie chronique 

pourraient avoir un rôle dans les étiologies des troubles cognitifs. La poursuite des études les concernant 

est nécessaire : la significativité statistique et les mécanismes éthiopathogéniques sont à préciser. 



Le nombre de facteurs de risqkceprLsentés laisse penser que les ddmepaces, et suHout la MA, sont 

u~zuI~f~ld:~orielles. 

La probabilité d'un réel effet causal des facteurs identifiés est variable et poun-ait selon Dartigues et 

al. (47) être classée selon l'échelle suivante : 

- Facteurs de risque avec rôle causal certain : age, génotype ApoE . . . 

- Facteurs de risque avec rôle causal probable : sexe, niveau d'études, vie active . . . 

- Facteurs de risque avec rôle causal possible : dépression, facteurs diététiques, alcool, facteurs 

vasculaires, oestrogènes, A I N S ,  environnement social . . . 

- Facteurs de risque avec rôle causal peu crédible : traumatisme crânien, profession . . . 

La confirmation du rôle d'un ou de plusieurs de ces facteurs de risque pourrait faire espérer que leur 

prise en charge adéquate permettrait de réduire l'incidence des démences. La diminution même faible du 

nombre des cas constituerait, du point de vue de la santé publique, un résultat important. 

II.) EVALUATION NEUROPSYCHOLOGIQUE DU DEFlClT 

60GNlf IF 

La fréquence des pathologies démentielles chez les sujets âgés et la possibilité d'une prise en charge 

spécifique dans certains cas imposent la réalisation d'un examen des fonctions cognitives développé selon 

les objectifs : aide au diagnostic de la démence ou de l'affection causale, recherche clinique ou 

thérapeutique, aide cognitive. 

Les critères internationaux couramment utilisés dans le diagnostic des différents types de démence 

prennent en compte l'exploration clinique des fonctions cognitives, laissant à chaque examinateur le 

choix de la technique d'investigation. Cette approche dépend de l'expérience du clinicien et ne permet ni 

une quantification des déficits ni une comparaison entre différents malades atteints de la même pathologie 

ou des pathologies différentes. 



Ainsi, des techniques d'examens standardisés se sont développées et se sont largement généralisées. 

Mais l'approche clinique, standardisée ou non, est insuffisante lorsqu'on souhaite dépister un 

trouble débutant ou préciser son mécanisme, ce qui présente un intérêt réel dans le cadre d'un diagnostic 

précoce et qui est indispensable dans le cadre des aides cognitifs. Les neuropsychologues peuvent réaliser 

cet examen spécialisé, disposant de la compétence, du temps et des techniques nécessaires. 

Trois niveaux dans l'examen des fonctions cognitives peuvent ainsi être distingués : l'examen 

neuropsychologique clinique, l'apport des examens standardisés les plus courants, l'examen 

neuropsychologique spécialisé. 

1I.A.) EXAMEN CLINIQUE DE LA MEMOILPE 

L'examen clinique de la mémoire recourt traditionnellement à différentes épreuves courtes 

(questions sur ce que le sujet a fait la veille, les événements récents.. .) en testant la mémoire épisodique 

mais aussi il évalue les capacités du sujet à fournir des détails sur son passé et à ordonner les événements 

dans leur chronologie. Au cours de l'entretien, des difficultés linguistiques peuvent apparaître qui 

évoquent la possibilité d'une aphasie : imprécision du discours, ralentissement du débit, hésitations, 

difficultés à trouver certains mots, nécessité de répéter une question par défaut de compréhension. 

Ce type d'examen a comme inconvénient principal de varier selon les habitudes et l'expérience de 

l'examinateur, voire d'un examen à l'autre effectué par le même examinateur. C'est la raison pour 

laquelle on préfère aujourd'hui faire appel à des examens standardisés comme le Mini Mental State 

Examination ou le test des mots de Dubois, pour n'en citer que deux des plus utilisés. La prochaine 

étape dans l'examen de la mémoire est le recours à l'examen neuropsychologique spécialisé. 



I1.B.) EXAMEN NEUROPSYCHOLOGIQUE SPECIALISE. PROFILS COGNITIFS A 

L'EXAMEN NEUROPSYCWOLOGIQUE 

L'examen neuropsychologique spécialisé s'appuie aussi sur des tests et épreuves standardisées, il 

est réalisé par des médecins etlou neuro-psychologues spécialement formés. Les tests les plus récents ont 

été développés à partir des models cognitifs permettant de préciser le type de perturbation de telle ou telle 

fonction. 

a.) Le profil cognitif de la MA : La MA est caractérisée par la présence de troubles cognitif qui 

vont progressivement affecter l'ensemble du fonctionnement cognitif. La mémoire épisodique et les 

fonctions exécutives sont atteintes avant les autres fonctions. 

Les patients MA présentent des déficits en mémoire épisodique (système qui sous étend le souvenir 

conscient des épisodes personnellement vécus, inscrits dans un contexte temporo-spatial) et ce dès les 

stades très précoces de la maladie. Ces déficits de performances reflètent des troubles spécifiques à une 

ou plusieurs étapes de I'encodage, du stockage etlou de récupération. Le rappel libre est très faible, peu 

amélioré par la présentation répétée de l'information. Ils bénéficient très peu de l'indiçage sémantique 

lors de la récupération et la sensibilité de l'iridiçage diminue au fur et à mesure que la malzdie progresse. 

Les patients MA produisent également un nombre important de fausses reconnaissances et d'intrusions 

extra liste dans les taches de rappel. Ils présenteraient également un trouble de stockage, caractérisé par 

un oubli anormalement rapide de l'information acquise. 

La mémoire de travail (MT) est un système de capacité limitée, destiné au maintien temporaire et à 

la manipulation de l'information pendant la réalisation des taches cognitives. Une atteinte de 

l'administrateur centra1 (qui permet de procéder à la sélection stratégique des actions les plus efficace) 

caractérise le dysfonctionnement de la MT dans la MA. 

Les troubles du langage sont les plus fréquents après les troubles de la mémoire. Ils débutent par un 

manque de mot et évoluent vers une perturbation du système sémantique. 



Les troubles praxiques sont d'intensité variable selon les patients à l'exception de la reproduction 

des gestes bi manuels sans signification qui est perturbée très précocement. L'atteinte la plus l~abituelle 

est une atteinte du systèine conceptuel, l'atteinte du système de production étant beaucoup plus variable. 

Dans les stades précoces, une apraxie réflexive, suivie d'une apraxie constructive peuvent se rencontrer. 

Les stades plus avancés se caractérisent par une apraxie idéomotrice, puis une apraxie idéatoire qui 

entraîne une réelle diffficulté à utiliser des objets plus complexes (objets électroménagers), puis plus 

simples (couverts, ouvre boite). L'apraxie constructive, trouble de la production et de la reproduction des 

dessins, apparaît précocement et se manifeste au début par la perte de la troisième dimension, après par 

une déstmcturation complète du dessin et par le phénomène de cc closing-in )) (copie servile en se 

rapprochant au modèle). Enfin une apraxie de l'habillage apparaît à un stade avancé de la maladie. 

Les fonctions exécutives sont impliquées dans les processus tels que l'initiation, la planification, la 

réalisation et le contrôle des activités motrices et cognitives qui requièrent un niveau élevé d'intégration 

et dirigées vers un but précis, elles facilitent également l'adaptation aux situations nouvelles. Ces 

fonctions sont perturbées assez précocement comme en témoignent les perturbations de la vie 

quotidienne. 

Les troubles gnosiques sont moins fréquents. Les plus habituels portent sur les objets ou les visages 

familiers. 

b.) Le profil neuropsychologique de la DV n'est pas celui d'une MA : Ia mémoire n'est pas au 

premier plan, il existe une atteinte dysexécutive importante avec ralentissement psychomoteur, une 

réduction des capacités attentionnelles, des fluences verbales. Les atteintes mnésiques rapportées dans la 

BV pourraient aussi être de nature exécutive (déficit d'auto initiation des processus de I'encodage et de 

récupération). Un tableau frontal et des persévérations peuvent être mis en évidence. 

L'atteinte cognitive est modulée par les différents types de DV. La DV post-AVC produit un profil 

cognitif très hétérogène et différent en fonction des zones cérébrales atteintes. La DV à lésion unique dans 

un territoire stratégique occasionne des atteintes spécifiques liées à la mémoire et /ou aux fonctions 

exécutives. 



Les déficits cognitifs associés à la DV sous-corticale sont un résultat de l'altération du circuit frontal 

sous-cortical : dans les études réalisées (Cannata et al., 2002) un moins bon niveau de rétention de 

l'information est rencontré chez les patients MA que chez les patients DV sous-corticale ; en revanche, 

les DV sous-corticales commettaient plus d'erreurs de persévération que les MA . 

c.) L9~va1uation neuropsychslogiqaie joue un rôle clé dans l'identification des personnes avec 

MCI. Elle fait partie des critères de définition du MC1 puisque la plainte doit être confirmée par des tests 

objectifs. Ensuite ces personnes ont des atteintes légères qu'il est difficile à mettre en évidence lors d'un 

simple entretien clinique ou avec des échelles de démences générales type MMSE. 

La mémoire dans le MC1 : le niveau de performances aux tests des personnes MC1 se situe 

généralement entre celui des aînés vieillissant normalement et celui des patients souffrant de MA .Le 

déficit en mémoire épisodique se présente généralement sans qu'il n'y ait d'atteinte importante au niveau 

du fonctionnement cognitif global (Petersen et al., 1999). 

Les études portant sur la mémoire épisodique suggèrent que les modalités du rappel modulent les 

performances des personnes MCI. Ainsi, les atteintes se manifestent principalement dans des tâches de 

rappel libre (Nordahl et al., 2005 ; Petersen et al., 1999). Mais dans une épreuve où on a augmentée 

nombre d'items pour en augmenter la sensibilité et pour réduire un éventuel effet plafond, le rappel indicé 

était aussi sensible et spécifique pour la classification des MC1 qu'une tâche de rappel libre et le score 

obtenu au rappel indicé différé constituait le meilleur prédicteur de la progression du MC1 vers la MA 

(Ivanoiu et al, 2005) (128, 129). 

Les épreuves de reconnaissance sont aussi perturbées : Ivanoiu et al ont observé, lors d'un suivi 

longitudinal de personnes répondant aux critères de MCI, que les individus progressant vers la MA 

présentaient des problèmes en mémoire épisodique verbale et visuelle, alors que ceux qui sont demeurés 

stables affichaient uniquement des déficits dans le domaine verbal. 

Les déficits observés en rappel indicé et en reconnaissance suggèrent que les personnes avec MC1 

ont des dificultés à encoder efficacement l'information lors de la phase d'apprentissage. Ces difficultés 

pourraient être associées à un dysfonctionnement de la formation hipocampique chez les MCI. 



Une sensibilité à l'interférence rétro- et proactive suggère une difficulté à encoder efficacement 

contexte temporel dans lequel les items ont été présentés. 

Le rappel différé est systématiquement touché et un oubli rapide a pu être mis en évidence par 

certains auteurs. Ces deux observations sont compatibles avec un déficit dans le stockage de 

1 'information. 

L'atteinte des fonctions exécutives chez les patients MC1 pourrait expliquer une certaine dificulté à 

maintenir et organiser le comportement dans la réalisation d'activités complexes ou à maintenir une 

consigne dans la mémoire du travail. 

L'atteinte de la mémoire et l'atteinte des fonctions exécutives sont de bons prédicteurs d'une 

progression vers une démence dans les années qui suivent (26). 

L'examen neuropsychologique spécialisé analyse ces profils cognitifs spécifiques à l'aide des 

batteries de tests relativement simples et standardisés pour le premier examen, des tests qui sont modulés 

par la suite en fonction des problèmes posés spécifiquement par le sujet. Il a la possibilité d'identifier les 

déficits cognitifs chez les personnes avec un niveau cognitif de base élevé. 11 peut aussi mettre en 

évidence des troubles cognitifs fins chez les personnes suspectes ou à risque d'une atteinte cognitive et 

peut être utile à faire la distinction entre les patients MC1 et ceux porteurs d'une démence. 

Autres candidats possibles sont les personnes non éduquées, celles qui n'ont pas le français comme 

langue maternelle, celles qui « fonctionnent » normalement ou celles qui ont présentent des atteintes 

minimales au screening. 

Cet examen neuropsychologique spécialisé peut être utile dans l'évaluation de l'impact de la 

dépression, de l'anxiété sur le fonctionnement cognitif. 

Ce type d'examen apporte une contribution essentielle au diagnostic de la MA et des variantes 

temporales des démences frontotemporales. Bien que moindre, son apport au diagnostique des autres 

affections démentielles est loin d'être négligeable. Dans tous les cas, il est indispensable à l'élaboration 

des stratégies d'aide cognitive. 



L'épreuve de rappel libre/ rappel indicé à 16 items (=/RI-16) ou le test de Grober et Buschke 

(130) fait partie de l'examen neuropsychologique spécialisé et explore les opkrations d'encodage, les 

conditions de récupération et l'interaction entre l'encodage et la récupération. Cette tâche (qui comporte 

16 mots appartenant à 16 catégories sémantiques diffkrentes) comprend : 

- une phase de contrôle de l'encodage qui permet d'induire un encodage sémantique : on demande à 

la personne de chercher' identifier et lire à voix haute chaque mot (par exemple jonquille) parmi un 

groupe de quatre, après qu'on lui ait fourni le nom de la catégorie sémantique correspondante (fleur) ; 

quand les quand les quatre items d'un groupe ont été correctement identifiés, la personne est soumise à un 

test de rappel indicé immédiat pour les quatre mots, l'examinateur fournit l'indice catégoriel (fleur), et la 

personne doit rappeler l'item appartenant à cette catégorie ; si certains mots ne sont pas récupérés lors de 

ce rappel indicé immédiat, l'examinateur recommence la phase de recherche et d'identification, 

uniquement pour les items non rappelés ; la même procédure est appliquées pour les trois autres groupes 

de 4 mots. 

- une phase de trois rappels libres et de trois rappels indicés appliquée à l'ensemble de 16 mots 

(l'indice catégoriel utilisé lors de l'encodage est fourni pour les items non évoqués en rappel libre). 

- une phase de reconnaissance 

- une phase de rappel librelindicé différé (après 20 minutes). 

L'objectif de cette procédure est d'examiner la performance d'un patient après l'induction de 

stratégies d'encodage et de récupération efficaces et un contrôle de la réalisation effective de ces 

stratégies. 

Ergis, Van der Linden et Deweer (1994) ont montré que la performance des patients Alzheimer à un 

stade débutant est inft5rieure à celle des participants normaux pour tous les essais de rappel libre. Ces 

patients bénéficient moins des indices sémantiques que les participants normaux et ils ne progressent pas 

d'un essai à l'autre. Un nombre anormaIement élevé d'erreurs d'intrusions dans la performance de rappel 

a été également constaté chez ces patients. 

Grober et al. (2000) montrent qu'une performance faible en rappel libre permet de prédire une 

démence 5 ans avant qu'un diagnostique clinique ne soit possible. La réponse à l'indiçage parait aussi une 

mesure sensible d'un dysfonctionnement de la mémoire épisodique dans la Maladie d'Alzheimer à un 

stade précoce. Cependant, le pouvoir discriminant de la RLM-16 est limité du fait de l'existence de 

l'effet plafond dans le rappel total chez les participants âgés normaux (13 1). 



Les examens standasdisb peuvent être employés à grande échelle dans le dépistage des troubles 

cognitifs par les médecins généralistes ou spécialistes, à condition de bien connaître les tests et leurs 

consignes de passation. 

L'avantage des examens standardisés de type MMSE est certain : ils assurent une bonne 

reproductibilité d'un examen à l'autre, une relativement bonne reproductibilité d'un observateur à l'autre 

et permettent une quantification utile pour suivre la progression des troubles. 

Une recherche sur le PUBMED en mai 2008 en utilisant le MMSE comme mot clé trouvait 4847 

citations, le test Maltis y était cité 430 fois, le test de l'horloge - 253 fois, confirmant que le Mini-Mental 

State Examination (MMSE) est de loin le test le plus répandu dans l'évaluation des fonctions cognitives 

en pratique clinique. 

Sa facilité d'administration, sa rapidité (temps de passation estimé à 10 minutes) ainsi que l'étendue 

des fonctions explorées l'ont rapidement imposé parmi les instruments d'évaluation brève des fonctions 

cognitives. Il est largement utilisé dans de nombreux pays et existe dans les langues européennes les plus 

courantes. 

II.C.1.) Historique MMSE 

Le Mini Mental State a vu le jour en 1975 suite à la publication de Marshal F. Folstein, Susan E. 

Folstein et Paul R Mac Hugh (132) dans le Journal Psychiatrique d'un article appelé « Mini Mental State 

A practical method for grading the cognitive state of patients for the clinician B. Les tests de référence 

utilisés avant le MMSE étaient jugés trop longs par les spécialistes, par exemple le WAIS nécessitait plus 

de 30 minutes alors que la capacité de concentration d'une personne âgée qui plus est démente, est bien 

inférieure à la demi-heure. 

Le test a été conçu en queIques heures par M. Folstein, chef de service dans un hôpital psychiatrique 

new-yorkais et son épouse, Mme S. Folstein interne de psychiatrie : « J'ai inclus les items qui m'ont été 

utiles dans la clinique et qui pouvaient Etre quantifiés avec peu d'interprétation. 



Le poids des scores était complètement intuitif Nous n'avions aucune formation en psychométrie ou en 

statistiques, aucun pouvoir d'analyse ou facteur d'analyse -juste la confiance de la jeunesse )) (133). 

Les auteurs ont donc décidé de simplifier l'évaluation de l'état mental en utilisant 11 questions, 

requérant 10 minutes d'interrogatoire, en se concentrant sur les perturbations cognitives et excluant les 

troubles de l'humeur ou les troubles du comportement. 

La validité et la viabilité de cet instrument ont été testées initialement auprès de 269 patients dont 

206 sujets présentant une pathologie psychiatrique : syndrome démentiel, schizophrénie, troubles de la 

personnalité, syndrome dépressif ; et enfin 63 sujets indemnes de pathologies. 

II.C.2.) Méthode 

Le MMSE a été administré à deux groupes de patients. Les sujets présentant une pathologie 

psychiatrique ont été testés après leur admission en milieu hospitalier psychiatrique au New York 

Hospital Westchester Division, alors que les 63 sujets << normaux )) ont été testés dans un centre de 

personnes âgées. 

Le groupe A était composé de 13 1 sujets dont 69 présentant une pathologie psychiatrique : 29 

syndromes démentiels, 10 syndromes dépressifs avec altération des fonctions supérieures et 63 personnes 

âgées indemnes de pathologies psychiatrique. 33 patients du premier sous-groupe ont été retestés après 

avoir été traités. 

Le groupe B était composé de patients admis en milieu hospitalier psychiatrique avec 137 sujets 

dont 9 déments, 3 1 syndromes dépressifs, 14 sujets présentant une psychose maniaco-dépressive, 24 

schizophrènes, 32 sujets toxicomanes avec troubles de la personnalité et enfin 27 sujets névrotiques. 



Pour le groupe A, l'utilisation du MMSE a permis de séparer les trois groupes diagnostics. Le score 

moyen des patients déments était de 9.7130, il était de 19130 pour les patients dépressifs présentant des 

troubles des fonctions supérieures, de 25.1130 pour les dépressifs sans altération des fonctions supérieures 

et enfin la moyenne des patients dits normaux était de 27.6130. Ces I-ésultats sont indépendants de l'âge. 

Les patients qui ont reçu un traitement approprié à leur pathologie ont amélioré leur score au MMSE. 

L'amélioration a été spectaculaire chez les dépressifs avec troubles cognitifs, elle l'a été de façon plus 

modeste mais significative pour les dépressifs sans troubles cognitifs et de façon nonsignificative chez les 

déments avec les médicaments connus en 1975. 

Les résultats du groupe B permettent de différencier les syndromes démentiels des autres atteintes 

psychiatriques puisque la moyenne des scores MMSE se situe à 12.2130 alors que pour les autres 

pathologies les moyennes sont bien supérieures : 25.9130 pour les patients dépressifs, 26.6130 pour les 

maniaco-dépressifs, 24.6130 pour les schizophrènes, 26.8130 pour les toxicomanes avec troubles de 

comportement et enfin 27.6130 pour les névrotiques. 

La validité du test a été renforcée en soumettant les patients des groupes A et B à d'autres 

instruments tel que le WAIS (Wechesler Adult Intelligence Scale) (134) et le Verbal IQ et les résultats 

n'ont pas montré de differences significatives. 

II.C.4.) Présentation de l'instrument 

Le MMSE est composé d'une série de 1 I questions explorant la mémoire, l'attention et le calcul, le 

langage et les praxies ; il est congu de telle manière que les sujets normaux puissent aisément répondre à 

chaque question. Le score maximum est de 30 points. Les questions portent sur l'orientation dans le 

temps, l'orientation dans l'espace, enregistrement de l'information, attention et calcul mental, rappel libre 

de 3 mots, le langage (dénomination, répétition, exécution d'ordres simples, lecture et compréhension, 

écriture) et les praxies visuo-constructives. En France c'est la version consensuelle du MMSE établie par 

le GRECO (Groupe de Recherche et d'Evaluations Cognitives) qui est utilisée (voir test MMSE en 

annexe). 



L'orientation dans le temps est explorée en demandant l'année, la saison, le mois la date te le jour 

de la semaine. Chaque réponse correcte est notée 1 point avec un total de 5 points pour cet item. Seules 

les réponses exactes sont acceptées. Cependant, lors des changements de saison ou de mois, on peut 

permettre au patient de corriger une réponse erronée en lui demandant « êtes-vous sûr ? ». Ces questions 

permettent de tester la mémoire épisodique (jour de la semaine), mais aussi la mémoire sémantique 

(rapport entre le mois et la saison). 

L'orientation dans l'espace - Le sujet doit préciser le nom de l'hôpital ou il se trouve, la ville dans 

laquelle est situé cet hôpital, le département et la province correspondante, enfin l'étage ou il se trouve. 

Chaque réponse exacte vaut 1 point ; la mémoire épisodique est explorée par l'orientation dans l'espace 

immédiat (hôpital, étage), les noms du département et de la province se rapportent à la mémoire 

sémantique. Chez le médecin généraliste, il est possible de substituer au nom de l'hôpital à celui du 

cabinet ou du médecin. 

Pour les questions concernant l'orientation, le GRECO admet un délai maximum de 10 secondes 

avant de donner la réponse. 

b.) Apprentissage 

La répétition des 3 mots : elle explore les capacités de répétition, mais permet, aussi, de vérifier 

que l'encodage de ces mots est correct, condition indispensable pour apprécier la performance ultérieure 

de rappel. Le choix des mots est variable : ils ne doivent pas être trop proche sur le plan sémantique ou 

phonétique, et être de longueur identique dans la langue, ce qui n'était pas le cas des mots choisis dans la 

version originale : table (« table »), pomme (« apple »), sou (« penny »).Deux séries ont été retenues par 

le GRECO car elles correspondent à des anciennes versions françaises : cigare, fleur, porte et cilron, clé, 

ballon. 

Il faut donner les trois mots groupés, en articulant, on accorde 20 secondes pour la réponse en 

comptant 1 point pour chaque mot répété correctement au premier essai. Si le patient ne répète pas les 3 

mots au premier essai, les redonner jusqu'à la réussite de l'apprentissage, en effet l'épreuve de 



rappel ne peut être analysée que si les trois mots ont été enregistrés. Les 3 mots seront répétés après une 

tâche interférente (paradigme de Brown-Peterson), explorant ainsi la mémoire à long terme. Chaque mot 

restitué vaut 1 point dans le score global. 

c.) Attention 

Attention et calcul dans cet item, il est demandé au patient de compter à rebours depuis 100 en 

retirant 7 à chaque soustraction ; il faut 5 soustractions pour que les points soient accordés, on compte un 

point par soustraction exacte, quand le pas de 7 est respecté quelle que soit la réponse précédente. 

Si le sujet demande, en cours de tâche (( combien faut-il retirer ? )) il n'est pas admis de répéter la 

consigne (« continuez comme avant ! »). 

Cette tâche est complexe car elle fait appel simultanément aux fonctions d'attention, de calcul, mais 

aussi à la mémoire de travail. Dans la version originale, lorsque le patient ne peut pas ou ne veut pas 

effectuer cette épreuve, on lui demande d'épeler le mot MONDE 1) à l'envers. Toutefois, lorsque le 

patient a des difficultés manifestes dans le compte à rebours, il est préférable de lui demander d'épeler le 

mot (( MONDE » à l'endroit avant de lui demander de l'épeler à l'envers pour le mettre en confiance. 

Cette épreuve a pour but de maintenir une tache interférente entre la présentation et le rappel des 3 

mots et, bien que le score soit mentionné sur la feuille de cotation, il n'est pas pris en compte dans le 

score global. La position de GRECO est de demander systématiquement les 2 tâches car elles permettent 

d'évaluer la sévérité du trouble de la mémoire de travail ; mais ne retenir pour le score uniquement le 

compte à rebours car celui-ci est plus difficile que l'épellation à l'envers. 

d.) Langage 

Le langage oral est exploré, outre la répétition immédiate des 3 mots par : 

- Une épreuve de dénomination de 2 objets simples : crayon, montre avec un point pour chaque 

objet correctement nommé, sans que le patient touche l'objet. 



- La répétition d'une phrase : pas de mais, de si, ni de  et ». Seule la répétition entièrement 

correcte de la phase vaut 1 point. 

La êomprélfaenston et I'eaécution d'un ordre complexe est exploré en posant une feuille de papier 

sur le bureau devant le patient et en lui demandant de prendre la feuille de la main droite, de la plier en 

deux puis de la jeter à terre. Chaque item correctement effectué vaut 1 point (donc un maximum de 3 

points), Si le sujet s'arrête et demande ce qu'il doit faire, il ne faut pas répéter la consigne, mais 

dire : « Faites ce que je vous ai dit ». 

Le langage écrit est exploré par deux items : 

- l'exécution d'un ordre écrit : une feuille de papier sur laquelle est écrite en gros caractères la 

phrase « FERMEZ LES YEUX », demander au patient de faire ce qui est écrit sur la feuille. On compte 1 

point si l'ordre est effectué. 

- on demande au sujet d'écrire une phrase de son invention, mais complète. 1 point sera accordé si 

la phrase comporte un sujet, un verbe, un complément, sans tenir compte des fautes d'orthographe ou de 

syntaxe. 30 secondes seront accordées à la réalisation de cet item. 

e.) Prm'es 

L'exploratirtn des praxies constructives se fait en demandant au patient de recopier le dessin de 2 

pentagones qui se recoupent sur 2 cotés différents. On compte 1 point si tous les angles sont présents et si 

les 2 figures se croisent par 2 cotés différents. 

Exemple de figure à reproduire : 



II.C.5.) Etudes métrolocriaues 

Différentes études se sont penchées sur la validité, la sensibilité, la spécificité ainsi que la 

reproductibilité du MMSE. L'essentiel de ces études a été effectuée avec la version anglaise du test de 

Folstein et la plupart d'entre elles analysait des populations de patients et non la population générale. 

Néanmoins, les rares études fiançaises n'ont pas montré de différences significatives entre les versions 

anglaises et françaises. 

a.) Validité concurrente 

Dans l'étude initiale menée par Folstein et al., les patients des deux groupes ont été testés non 

seulement par le MMSE, mais aussi par l'échelle WAIS (Echelle d'Intelligence pour Adulte de 

WECHSLER) - par les scores aux subtests de vocabulaire et de performance de cette échelle. Les 

résultats de cette étude montrent une bonne corrélation entre les deux outils puisque l'indice r de Pearson 

est de 0.776 pour le subtest du vocabulaire et l'indice r est de 0.660 pour le subtest de performance. 

D'autres études de validité concurrente ont montré une bonne corrélation entre le MMSE et d'autres 

tests : le test d'Information-Concentration de Blessed est corrélé à ~ 0 . 8 1  pour Thall et al. (135) et à 

r=0.89 pour l'étude CERAD (136).Le score de la partie cognitive de l'Alzheimer Disease Assesment 

Scale est corrélé à r entre 0.85 et 0.94 pour Khopman et al. (1 37), Bobholz et al. (1 3 8) corrèle le MMSE à 

la Dementia Rating Scale de Mattis (139) avec r=0.78. 

Ces études ont été réalisées avec la version anglaise du MMSE et avec des populations atteintes de 

la MA. Mitrushina et al. (140) a retrouvé une corrélation avec les tests verbaux chez des sujets âgés 

normaux. 

La validité française du test de Folstein a été étudiée par l'équipe du programme Paquid et révèle 

une bonne corrélation entre le MMSE et les critères de syndrome démentiel de la DSM III (141). 

b.) Sensibilité. S~écificité 

La sensibilité et la spécificité de différents valeurs du score du MMSE pour détecter un déficit 

cognitif ont fait l'objet de plusieurs travaux scientifiques : pour Folstein et al., les meilleurs résultats 



étaient obtenus avec une valeur seuil de 23/24 pour laquelle la sensibilité était de 87% et la spécificité de 

82.4% pour l'ensemble de l'échantillon de 101 patients admis en médecine interne. Pour Dick et al. 

(142)' la sensibilité était de 76% et la spécificité de 95.7% avec un échantillon de patients admis dans un 

service de neurologie et avec un score seuil de 23. Dans le cas de 150 patients participants à l'étude de 

Kulull et al. (143)' les scores seuil de 24 ont une sensibilité de 63% et une spécificité de 98% et les 

scores seuil de 27 semblent plus adaptés en cas de bon niveau intellectuel. 

L'étude épidémiologique française Paquid retrouve une sensibilité de 100% et une spécificité de 

78% dans une population de 101 déments répondant aux critères de démence de DSM III. 

En prenant le seuil de 24, la sensibilité et la spécificité du diagnostic de démence selon les critères 

du DSM-III sont respectivement de 63% et 89% dans l'étude de McDowell et al., cités par 1'ANAES 

dans ses recommandations de bonne pratique concernant la MA ; pour ce même seuil, la sensibilité et la 

spécificité du MMS pour le diagnostic de maladie d'Alzheimer selon les critères du NTNCDS-ADmA 

sont respectivement de 71% et 82% (144). 

Ces chiffres montrent donc qu'il existe de nombreux faux positifs et faux négatifs en fixant le seuil 

à 24 quels que soient l'âge et le niveau socio-culturel. Il existe des patients (le plus souvent plutôt jeunes 

et de haut niveau socio-culturel) qui sont déments avec un MMS à 28, par exemple. Inversement, il existe 

des patients (le plus souvent plutôt âgés et de faible niveau socio-culturel) qui ne sont pas déments malgré 

un MMS à 20 par exemple. 

La valeur diagnostique d'une échelle (et de tout test diagnostique en général) peut être exprimée de 

manière synthétique par l'aire sous la courbe ROC représentant le taux de faux positifs (1 -Sp) en fonction 

du taux de vrais positifs (Se). 

L'aire sous la courbe ROC du MMSE pour le diagnostic de démence est 0'94% (IC à 95% : 0'81- 

0'95) (145).Dans cette étude citée par lYANAES, lorsque la spécificité était fixée à 80%' la sensibilité 

observée était de 91% pour le MMSE et correspondait à un seuil de 24/25. Les auteurs soulignaient que 

leurs résultats devaient être nuancés car la prévalence de la démence dans cette étude était de 38% (247 

patients dont 95 déments selon les critères du DSM-III). 



c.) Reproductibilit& 

Le score obtenu par le MMSE est-il dépendant de la personne qui fait passer le test ? La réalisation 

du test de Folstein à des intervalles de temps courts permet-elle de mettre en évidence des différences 

significatives sur les scores obtenus ? 

Ces paramètres ont été étudiés lors de la publication originale par Folstein et al. : les sujets ont subi 

le MMSE à 2 reprises à 24 d'intervalle par un ou deux examinateurs. Quand le test est effectué à 2 

reprises à 24 heures d'intervalle par le même examinateur, les scores ne sont pas significativement 

différents en utilisant le score Wilcoxon avec un coefficient de corrélation de Pearson r de 0.887. Lorsque 

le test est effectué par 2 examinateurs différents à 24 d'intervalle, là encore les différences ne sont pas 

significatives au test de Wilcoxon avec un coefficient de corrélation à 0.827. 

L'étude CERAD s'est aussi intéressé à la reproductibilité du MMSE mais sur une période plus 

longue puisque les sujets étaient testés à un mois d'intervalle et en s'intéressant à la reproductibilité dans 

une population de sujets normaux. Si le coefficient de corrélation r était de 0.79 chez les sujets déments, il 

était seulement de 0.38 chez les sujets sains. 

L'&de de reproductibilité à 1 an par Olin et al. (146) a montré qu'une partie importante des sujets 

normaux présentait une variabilité de 2 points et plus. Les équipes de Mitrushina et al. (140) et Schmandt 

et al. (147) ont mis en évidence des variations de 3 à 5 points chez 30% des sujets et une reproductibilité 

faible de 0.45 à 1 an. D'après ces études, une détérioration des fonctions cognitive ne pourrait être 

affirmée chez le sujet sain que si les différences de score dépassent 5 points à 1 an. 

Ces différentes études montrent la bonne reproductibilité du test de Folstein chez les patients 

déments, par contre ce paramètre est nettement moins fiable dans une population de sujets normaux. La 

fiabilité du MMSE pour évaluer un changement serait, en fait, fonction de la durée d'observation et non 

du nombre d'examens pratiqués. La répétition du MMSE peut, d'ailleurs, entraîner un effet 

d'apprentissage y compris chez les patients présentant une MA. 



La notion de score seuil d'un test implique la connaissance du niveau habituel de performance des 

sujets dits « normaux ». Dans cette population dite « normale », c'est-à-dire indemne de pathologies, des 

études montrent qu'il existe des facteurs qui modifient la sensibilité et la spécificité du MMSE. Les 

facteurs les plus étudiés sont l'âge et le niveau éducationnel des sujets testés. 

a.) hflueraee de l'âge 

L'âge est un facteur de variation du MMSE qu'il faut prendre en compte lors de l'évaluation des 

seniors : Anthony et a1.(148) révèlent que, si la spécificité diminue avec l'âge pour un score seuil de 

23/24 (92% pour les 60 ans et moins, 65.2% pour les 60 ans et plus), la sensibilité, au contraire, 

s'améliore : 71.4% pour les 60 ans et moins, 93.8 pour 60 ans et plus, un seul item semble être corrélé à 

l'âge : le rappel des 3 mots. 

Bleeker et al. (149) ont consacré un travail spécifique sur l'influence de l'âge sur le MMSE, ils 

rapportent que la médiane du score décroît régulièrement avec l'âge des patients testés : de 30 à 40-49 

ans, elle passe à 27 pour la tranche d'âge des 80-89 ans ; les items les plus sensibles étant le rappel des 3 

mots, l'épellation iz l'envers et la répétition de la phrase. 

Par ailleurs, Crum et al. (150) ont évalué des sujets ayant le même niveau culturel dans un 

échantillon de l'enquête de 1'Epidemiologic Catching Area (programme de l'Institut National Américain 

de la Santé Mentale conduit entre 1980 et 1984): les valeurs définissant le quartile inférieur varient avec 

l'âge. Pour une population ayant de 9 à 12 ans d'étude, cette valeur est de 28 avant 45 ans, de 27 avant 70 

ans, de 25 entre 75 et 79 ans et 23 à 80 ans et plus. Les auteurs de l'étude attribuent 3 influences à la 

diminution des scores : 

- les modifications cognitives survenant au cours du vieillissement normal 

- une prévalence accrue des troubles responsables d'une atteinte cognitive chez les sujets âgés 

- un effet de cohorte concernant la génération âgée actuelle autre que le phénomène de 

vieillissement universel. 



Une combinaison de ces influences serait à l'origine de la baisse des scores, néanmoins les items 

testés par le MMSE sont des fonctions habituellement préservées au cours du vieillissement. Pour cette 

raison, il est probable que la diminution des scores soit plus le reflet d'un effet de cohorte et des 

pathologies survenant à cet âge qu'au vieillissement lui-même. 

b.) Influence du niveau culturel 

Le MMSE est sensible au niveau de scolarité complété par les participants et lors son utilisation 

dans le cadre d'un examen de dépistage des troubles cognitifs doit tenir compte des caractéristiques 

personnelles du patient. 

Ainsi, l'étude effectuée pour établir les normes du MMSE aux Etats-Unis par Crum et al (150) 

montre que le score moyen chez les sujets d'une même tranche d'âge (70-75 ans) est de 19 chez les sujets 

ayant complété moins de 4 ans de scolarisation, de 24 pour une scolarisation de 5 à 8 ans, de 27 pour une 

scolarisation de 9 à 12 ans et de 28 pour ceux qui ont complété un niveau universitaire (voir tableau 

MSE-normes selon Crum en annexe). Les items les plus sensibles à l'influence du niveau culturel 

semblent être ceux qui concernent l'orientation dans le temps, l'attention et le calcul, le rappel des trois 

mots et la copie du dessin. 

Christensen et al. (1997) cités par Lemaire et Behrer dans leur ouvrage : « Psychologie du 

vieillissement. Une perspective cognitive » (151) ont suivi une cohorte âgée de 70 à 79 ans, ayant 

différents niveaux de scolarité (entre O et 9 ans, entre 10 et 13, plus de 14 ans) pendant 3.6 ans. Quand 

tous les facteurs sont maintenus constants (état de santé, âge) par contrôle extérieur, un individu ayant 

complété 9 ans et moins de scolarité devait perdre plus d'un points au MMSE au cours de cette période de 

3.6 ans, alors que ceux qui ont été scolarisés pendant plus de 15 ans et ayant le même score au MMSE au 

début de l'étude devrait perdre moins d'un demi-point. 

Dans l'étude de Lyketsos et al. (1999)' citée par P. Lemaire et L. Bherer (15 l), 1488 sujets âgés de 

18 à 70 ans ont été suivis pendant 11.5 ans. La diminution moyenne du score MMSE est de 1.41 points 

dans toute la cohorte pendant la période étudiée (pour les 18-30 ans, une diminution du score MMSE de 

0.98, pour les 61-70 ans- 2.62, pour les plus âgés, 71 et plus, la diminution moyenne est de 3.23 points). 

Les participants ayant plus de 8 ans d'éducation formelle enregistrent moins de diminution au MMSE. 



Une analyse récente des données de la cohorte Paquid apporte des éléments nouveaux sur la relation 

entre les scores W S E  et le niveau cognitif: un déclin dans le MMSE ne peut pas être interprété sans 

prendre en compte la valeur initiale et le MMSE est plus approprié à détecter un déclin cognitif chez les 

patients ayant un niveau cognitif bas que chez ceux avec un niveau cognitif élevé (1 52). 

En prenant en compte ces ajustements, la sensibilité du MMSE est améliorée en réduisant le nombre 

de faux positifs parmi les sujets les moins éduqués et le nombre de faux négatifs dans la population ayant 

une éducation supérieure. 

En reliant l'âge et le niveau culturel, d'après Folstein et al., un score inférieur à 23 ne permet donc 

d'affirmer un déficit cognitif que si le sujet a moins de 60 ans et une scolarité supérieure à 8 ans. 

Mais il faut toujours garder à l'esprit aussi le fait que l'âge et l'éducation sont en elles mêmes des 

facteurs de risque pour les démences ; enlever les effets de ces variables peut enlever le pouvoir prédictif 

du test de screening (Sliwincki et al., 1997, cités par Strauss et Sherman [153]). 

c.) Influence de l'ethnie et de la langue 

Plusieurs études réalisées dans des pays différents ont révélé l'influence de l'ethnie et de la langue 

sur certains items. Salmon et al. (154) ont montré qu'il n'y avait pas de différence significative sur les 

scores observés par l'évaluation de population américaine anglophone, finlandaise et chinoise avec des 

versions dans les langues correspondantes. 

Toutefois, l'étude de certains items a permis de mettre en évidence une variabilité culturelle. Les 

Finlandais obtenaient les meilleurs résultats pour l'orientation, la mémoire, l'exécution des ordres, la 

lecture et la copie. Les Chinois avaient de meilleurs scores au rappel des mots et à la répétition de la 

phrase. Quant aux Américains, ils étaient supérieurs aux Chinois pour l'orientation et la copie des 

polygones. 



Cette étude a permis aussi de montrer l'intérêt du MMSE pour comparer des travaux effectués dans 

des pays différents à condition de tenir compte du niveau d'éducation. 

d.) Influence de la sévérité du déficit cognitif 

L'étude réalisée par Henderson et al. (155)' utilisant les critères de DSM Et pour différencier les 

démences, révèle que si la sensibilité est de 100% pour les démences modérées et sévères à une valeur 

seuil de 24/23, elle chute à 59% dans les démences légères. La spécificité étudiée est à 86% pour les 

démences modérées à sévères et à 93% pour les démences légères. 

e.) Influence intrinsèque des items MMSE 

Quelques items du test de Folstein peuvent être source d'interprétation et engendrer des réponses 

différentes, sans qu'elles soient erronées, en fonction du patient et des scores différents en fonction de 

l'examinateur. 

Ainsi, le score d'orientation temporale est dificile à remplir pour un patient qui est amené en 

brancard, par l'ascenseur. Le nom du département )) correspond à la variante américaine du (< county » 

et « la région » au (( state », les réponses demandées en fiançais semblent d'un degré légèrement supérieur 

de difficulté, surtout pour un patient qui vient d'aménager dans la région. 

La date est, sans doute, un très bon moyen de tester les capacités cognitives du patient, sauf dans le 

cas du re-test MMSE et l'anecdote du patient qui demande la date du jour à son épouse dans la salle 

d'attente, sachant qu'il y aura un item la concernant, reflète la réalité. 

Les items du calcul en série sont largement influencés par les capacités arithmétiques basales, ils 

sont donc à utiliser avec précaution comme mesure de l'attention. 

Ces items, ainsi que I'épellation du mot (( monde D à l'envers, ont fait l'objet de l'étude de Dave et 

Jamieson (156). Cette étude a été menée pour tester la validité du MMSE comme mesure quantifiable 

concernant l'initiation et la poursuite du traitement anticholinestherasique. Dans cette enquête postale, 

51% des répondants déclarent utiliser le MMSE « fréquemment B. Seulement 10% d'entre eux sont au 

courant des scores standardisés pour I'épellation du mot (( monde )) à l'envers. 



Demandés à coter la réponse incorrecte « DRLOW »= « ENDOM », d'un score maximum de 5 points, 

51% ont attribué 3 points, 25% - 1 point ; deux correspondants ont coté 5 points. Pour le calcul, la série 

« 93-85-78-71-64 » reçoit 4 points de la part de 59% d'examinateurs et 1 point de la part de 23% d'entre 

eux. Les auteurs recommandent des scores standardisés et d'écrire les réponses détaillées à ces items sur 

les fiches des patients. 

« Pas de si, de et ni de mais » : Dans la version américaine, cette phrase est largement utilisée dans 

le langage courant « no ifs, ands or buts » et a la signification est d'« indiscutable », on l'utilise pour 

montrer que les protestations ne sont pas admises, il faut exécuter la consigne « à la lettre ». 

- Palm Beach Post, FL- Nov 9,2004 

"When your commander in chief calls- no ifs, ands or buts- you're going to go", he said. In 

retrospect, it was the right decision, he added.. . . 

- Lancaster Ezgle Gazette, OH - Nov 13,2004 

Burkhardt."Both teams came out and played very well. They're a very good football team; 

there's no ifs, ands or buts about that. Both.. ." 

- Canada.com, Canada - Oct 27,2004 

"We're not looking at loosening the definition at ali" said Bryant. "Pit bulls are banned in the 

province of Ontario, no ifs, ands or buts". . . 

On se demande même si, dans la version originale, cette construction lexicale adverbiale ne faisait 

pas partie de la consigne « répétez après moi cette phrase mot à mot :. . . », sans qu'on connaisse la phrase 

qui aurait du suivre. 

La phrase en anglais a donc un sens bien connu, elle est couramment utilisée par les natifs, donc, 

dans la version originale, elle ne présente pas de difficulté à la répétition comme dans la version française. 

« Bas de mais, de si ni de et » réunit des mots qui ne sont pas, habituellement, placés cote à cote dans la 

langue et présente une certaine difficulté de prononciation (d'ailleurs les patients reconnaissent le MMS 

quand ils sont retestés grâce à la phrase « qui ne disait rien »). L'expérience montre que c'est la dernière 

partie qui est la plus difficile à restituer et qu'elle est volontiers transformée en G ni de té ». 



L'influence des différents items sur les scores du MMSE est donnée aussi par leur sensibilité aux 

différentes caractéristiques de la population étudiée. 

Ainsi, Nilsson et al. (2002) cités par Strauss et Sherman (1.53)' remarquent une sensibilité 

particulière de quelques items au vieillissement normal ou à une variation de pathologie (diabète, 

maladies cardiovasculaires, démence) : l'orientation spatiale et le langage semblent rarement touchés, 

mais on compte plus d'erreurs dans le rappel des 3 mots, les items d'attention et de calcul, la réalisation 

des polygones, l'orientation temporelle. 

Les auteurs de Kungsholmen Project (157) précisent que les items concernant la mémoire 

épisodique (le rappel des mots après la tâche interférentielle) et l'orientation temporale ont un rôle 

prédictif de l'incidence de la MA et ceci indépendamment de l'âge, du sexe ou du niveau cognitif. 

L'ampleur du changement des scores en étude longitudinale est différente en fonction de l'item : le rappel 

des mots semble le moins variable. 

La performance aux items concernant la construction visuo-spatiale et à l'épreuve de dénomination 

des objets, combinée au génotype ApoE4 peut aider à identifier les personnes à risque pour une MA et 

ainsi, à les orienter vers des examens plus approfondis et vers une surveillance rapprochée (158). 

L'étude réalisée par Fillenbaum ut al. (159) coni~rme et renforce les résultats des autres études 

(Ashford et al, 1989, Galasko et al, 1990) concernant la relation entre les différents items du MMSE et la 

sévérité de la démence. Le groupement des patients en sujets normaux, patients avec une démence légère, 

modérée et sévère est fait en utilisant la Clinical Dementia Rating Scale (CDR) et les critères NTNCDS- 

ADRDA de démence. 

Selon ces auteurs, les items MMSE qui distinguent : 

les sujets normaux des patients avec une démence légère sont 

- le jour de la semaine 

- la date 

- le rappel du premier et du dernier mot des 3 



les patients avec une démence légère de ceux ayant une démence modérée sont : 

- le mois 

- la ville 

- l'épellation inverse 

- la région 

les patients avec une démence modérée de ceux ayant une démence sévère sont : 

- l'étage et l'établissement 

- la répétition du deuxième mot des 3 

- nommer la montre 

- plier le papier en deux 

Les patients présentant une démence légère ont déjà le rappel perturbé, mais ils restent orientés pour 

le mois et dans l'espace et restent encore capables de se concentrer à la tâche de l'épellation. Les déments 

sévères perdent la notion de location spécifique, le rappel immédiat et dénomination des objets. 

L'étude montre qu'en utilisant un set de 4 items, la distinction entre les sujets normaux et ceux avec 

une démence légère peut être faite. Un autre set de 4 items permettrait de distinguer entre les différents 

degrés de sevérité de la démence. 

Ces études suggèrent que, malgré le fait que le MMSE est utilisé comme un instrument de 

screening, des informations fournies par des items individuels peuvent être utiles à faire la différence 

entre les cas et les témoins et même dans la stadialisation de la maladie. 

f.) Influence de la prévalence de la démence 

De simples seuils ne peuvent pas être utilisés pour déclarer la pathologie, ils sursimplifient la 

situation en ignorant la prévalence de la démence dans un contexte donné : la sensibilité et la spécificité 

du seuil varient avec la rate de base de démence dans un contexte donné : Neiron et al. (1996) montrent 

qu'un score a 26 n'est pas associé à une démence dans un environnement ou la plupart des individus ne 

sont pas déments (ou la prévalence de la démence est 20% par exemple, le 



score 26 indique la démence avec une probabilité de 52%). La valeur du score MMSE à 26 dans un long 

séjour sera associée à la démence car 50% des patients ont une démence. Dans la consultation mémoire, 

ou la présence de la démence est estimée à 75%, le score de 26 indique la démence avec 93% de 

probabilité (1 53). 

La Valeur Prédictive Positive (VPP) est la probabilité en cas de test positif que le sujet ait une 

démence, la Valeur Prédictive Négative (VPN) - qu'il n'en ait pas. Ces deux valeurs dépendent de la 

fréquence de la maladie dans une population étudiée. Dans l'étude française Paquid (160), la VPP d'être 

dément pour un score à 24 ou moins n'était que de 15% du fait de la faible prévalence de la démence dans 

la population générale des sujets de plus de 65 ans, alors qu'elle était de 55% dans une étude 

épidémiologique anglaise et de 69% dans une population de sujets de plus de 74 ans étudiés en Suède, 

études citées par Derouesne et al. (161). 

g.) Influence du contexte du Dassaee du MMSE 

De nombreuses variables doivent être encore prises en considération pour une interprétation juste du 

score MMSE : l'état affectif, le niveau de vigilance, le contexte clinique général, incluant les déficits 

sensoriels, et psychiatrique. 

Une 6tude canadienne montre que les patients obtiennent de meilleurs scores au MMSE réalisé à la 

maison ; tester les personnes âgées à domicile pourrait éviter des investigations plus poilssées non 

nécessaires (1 62). 

La performance au test de Folstein peut être également perturbé par un niveau bas sensoriel et de 

perception. Hallgren et al. (2001) ont utilisé des tests de compréhension du langage version auditive et 

version visuelle sur des patients jeunes et âgés, ayant une audition normale ou perturbée. Ils constatent 

que l'effet age se manifeste sur la vitesse de la performance quelle que soit la modalité de présentation ; 

l'effet des troubles auditifs marque la vitesse et la précision des réponses. Les malentendants ont des 

difficultés quand les tests se passent sans support visuel et en atmosphère bruyante. L'effet test-retest 

existe même chez les malentendants. 

Ainsi, chez les patients ayant des déficits auditifs, l'évaluation neuropsychologique devrait 

privilégier la passation des tests en modalité visuelle, des scores modifiés, spécifiques de MMSE pourrait 

être proposés en cas d'erreurs phonologiques (cigale pour cigare dans le rappel des 3 mots). 



Cronin et al. (Cortex, 2007) ont étudié les différentes sensibilités aux stimuli visuels chez des sujets 

contrôle jeunes, des sujets contrôle âgés et chez des patients MA qui subissaient une évaluation 

neuropsychologique. Pour la dénomination d'images, l'augmentation du contraste diminue les erreurs de 

type perceptif chez les patients âgés, MA ou pas. Pour la lecture des mots, le niveau de contraste élevé 

amène les patients MA au niveau des sujets âgés contrôle au contraste moyen. L'ktude n'est pas 

spécifique pour l'utilisation du MMSE, mais donne une idée sur les difficultés d'ordre sensoriel visuel 

rencontrées par les patients âgés, MA ou pas, même quand le déficit visuel semble corrigé (par exemple 

par le port des lunettes). 

Fillenbaum et al. proposent un score partiel tenant compte du déficit (exemple 23/28 pour une 

cécité), mais Folstein et al. recommandent d'éviter cette pratique et de coter toutes les réponses 

déficitaires avant d'avancer une interprétation. 

II.C.7.) Limites du Mini Mental State Examination 

Les nombreuses publications concernant le MMSE et l'expérience de ses créateurs ont permis de 

placer le test de Folstein parmi les meilleurs instruments dans le dépistage et le suivi des déficits 

cognitifs, en particulier dans le diagnostic des ddmences. 

Néanmoins, il convient d'apporter quelques réserves relatives à son utilisation. Pour Derouesné et 

ai. (161), il est nécessaire de souligner plusieurs éléments qui déterminent les limites du test : 

1.- Le MMSE n'est pas un test psychométrique, mais un examen clinique standardisé n'ayant pas 

les qualités métrologiques des tests psychométriques tels que l'échelle WAIS ou le Blessed (163). 

2. - 11 n'est pas non plus un test d'intelligence puisque les scores obtenus par les sujets normaux ou 

par des sujets débiles sont identiques et situés entre 24 et 30. 

3. - Le test de Folstein ne permet pas d'établir le profil neuropsychologique des patients car, 

d'après Feher et al., les renseignements qu'il fournit sont quantitatifs et grossiers et les items de langage 

ont une faible sensibilité (164) 



4. - Le M S I E  ne dépiste pas les patients ayant des lésions neurologiques focales, en particulier 

parce qu'il explore insuffisamment les fonctions de l'hémisphère droit. Comme il n'évalue pas les 

fonctions exécutives, il ne décèle pas précocement les patients ayant des lésions frontales. 

5. - Le MMSE halue une performance cognitive au moment de la passation du test et non la 

compétence du patient. Un score bas n'est pas spécifique d'aucune pathologie : il peut être du à une 

affection psychiatrique, en particulier à une dépression, tout autant qu'à une affection organique 

cérébrale, mais également aux conditions de passation du test, notamment de l'anxiété. 

Le test est biaisé par le niveau socio-culturel et les atteintes sensorielles (vue, audition) ou sensitivo- 

motrices importantes. 

Malgré toutes ces remarques, le MMSE est un outil très perfomant pour quantifier et dépister un 

trouble cognitif et dont le score reste pour tous ceux qui évaluent les fonctions supérieures un paramètre 

« parlant » en ce qui concerne les troubles de la mémoire. 

PI.C.8.) Intérêt et valeur diagnostique du Mini Mental State Examination 

Les caractères de rapidité et de fiabilité, la facilité de passation du MMSE en font un instrument de 

choix pour le non spécialiste comme pour le spécialiste dans le dépistage et le suivi d'un déficit cognitif 

dans le cadre d'une démence. Si l'indication majeure du test de Folstein est le syndrome démentiel, des 

modifications du score dans d'autres pathologies ont pu être observées, dans les domaines de la 

neurologie ou de la psychiatrie. D'ailleurs, le MMSE était Initialement destiné à distinguer les patients 

présentant un syndrome démentiel ou confusionnel parmi une population psychiatrique. 

1. MMSE et Neurolo~ie 

L'évaluation des fonctions supérieures dans les services de neurologie a permis de constater que les 

scores des patients neurologiques étaient plus bas que les scores des patients atteints d'affections 

périphériques. Pour De Paulo et al., un score inférieur à 24/30 est observé chez 30% des patients 

présentant des maladies d'origine neurologique et chez 50% des patients présentant des affections 

cérébrales (maladie de Parkinson, sclérose en plaques, accidents vasculaires cérébraux, sclérose latérale 

amyotrophique) (1 65). 



Toutefois, pour Dick et al. (142)' le MMSE ne permet pas de différencier les patients atteints de 

lésions cérébrales focales des patients présentant des atteints diffuses. Les scores au MMSE des patients 

présentant une lésion hémisphérique droite ne différent pas du groupe contrôle et les scores au MMSE des 

patients présentant une lésion hémisphérique gauche sont significativement moins élevés que ces 

contrôles. Ce biais verbal bien connu est lié à la présence de 21 items (sur 30) nécessitant une réponse 

orale. 

Aucune corrélation n'a été notée entre le score du test de Folstein et la présence de perturbations 

émotionnelles chez ces patients (165). 

A plusieurs reprises, Folstein et al. ont souligné la possibilité d'observer un score bas chez des 

patients psychiatriques. La première publication concernant l'étude du MMSE relatait d'ailleurs les 

résultats obtenus auprès des patients schizopiirènes, délirants et surtout déprimés. Le travail initial 

retrouvait un score moyen de 25.1 pour les déprimés sans retentissement intellectuel et de 19.0 dans les 

dépressions avec troubles cognitifs. Ces dépressions avec troubles cognitifs étaient observées chez les 

patients de plus de 60 ans. La relation éventuelle entre le score MMSE et l'intensité de la sémiologie 

dépressive reste à étudier. Une caractéristique essentielle du déficit cognitif lié à la dépression est sa 

réversibilité sous l'influence du traitement antidépresseur. 

Pour les autres affections psychiatriques, la moyenne des scores MMSE était de 24.6 dans le cas des 

patients schizophrènes et de 26.6 pour les patients maniaco-dépressifs. 

3. MMSE et Syndromes démentiels 

Le MMSE permet de dépister et de quantifier un déficit cognitif, il ne permet, en aucun cas, 

d'affirmer à lui seul un processus d'altération du fonctionnement intellectuel, ni d'en préciser le type, ni 

de le récuser. Etant donné l'importance des items explorant la mémoire dans sa structure, il est beaucoup 

plus sensible pour dépister les démences se présentant avec des troubles de la mémoire prédominant, 

comme dans la MA (le MMSE faisant, d'ailleurs, partie des critères diagnostiques de la MA selon 

NINCDS-ADRDA), que celles dans lesquelles les troubles de la mémoire sont souvent au second plan, 

comme dans la dégénérescence frontale ou affections sous-corticales. 



Néanmoins, quelques travaux ont été consacrés à l'étude des scores MMSE de la MA et de la DV et 

ont mis en évidence des profils bien particuliers : selon Jefferson et al. (2002), les patients MA réalisent 

un score moindre que les patients DV à l'orientation temporelle et les taches de rappel ; les patients DV 

réalisent des scores moins bons dans les taches constructives (copier, écrire) et pour les items concernant 

la mémoire de travail (l'épellation à l'envers, la commande en 3 temps). C'est toujours les patients DV 

qui font plus d'erreurs en écrivant la phrase et en copiant le polygone (1 53). 

Dans La Revue Neurologique (Paris, 2002), S. Blanchett et al. considèrent le MMSE comme étant 

(< une épreuve grossière et beaucoup trop courte pour supporter un diagnostique de troubles légers de la 

cognition », très dépendante du niveau socio-culturel du sujet, mettant l'accent sur les aptitudes verbales 

et négligeant certains aspects importants de la cognition dont le fonctionnement exécutif Dans 

l'évaluation des troubles légers de la cognition, ils préfèrent le DRS (Dementia Rating Scale, Mattis, 

1976) qui offre une évaluation cognitive plus exhaustive et possède une haute validité test-retest 

(Pasquier, 1999) (1 66). 

Benson et al. concluent, suite à leur étude réalisée en 2005, que le MMSE peut départager les 

patients avec MA légère des contrôles, des patients MC1 et des dépressifs et les patients MC1 de ceux qui 

présentent des troubles cognitifs dus au vieillissement normal. Mais le test n'est pas approprié à séparer 

les patients contrale des patients dépressifs, ni les patients MC1 de ceux qui présentent une dépression 

(1 67). 

4. Appréciation de la sévérité de la démence par le MMSE 

MMSE ne peut être considéré comme un moyen de diagnostic mais rapide, d'administration aisée, 

mondialement reconnu, il est actuellement surtout utile pour apprécier psychométriquement la sévérité de 

la MA. 

Dans la MA, plusieurs travaux ont montré que le score au MMSE était corrélé à la perte 

d'autonomie ainsi qu'au nombre de plaques séniles et surtout au nombre de dégénérescence 

neurofibrillaires (161). 11 est aussi corrélé aux lésions de la matière blanche mises en évidence par la 

résonance magnétique nucléaire (153). Il est donc légitime d'apprécier la sévérité de la démence par le 

score RIIMSE. 



La difficulté de l'évaluation de la sévérité de la démence est de définir les scores seuils. 11 est 

habituel de distinguer les démences légères (score de 15 à 23), modérées (score de 5 à 19 ,  sévères (score 

en dessous de 5) (168). Kay et Henderson (169) ont trouvé des valeurs de 25+/- 0.5 pour les démences 

légères selon les critères de DSM III, de 16.4+/- 1.2 pour les démences modérées et de 10 pour les 

démences sévères. Dans l'étude C E W  (136), un score supérieur à 24 définit une démence très légère, 

entre 19 et 24 une démence légère, entre 10 et 18 une démence modérée et un score inférieur à 10 une 

démence sévère. 

Ces valeurs limites, non standardisées, sont toujours à préciser dans une étude. 

5.  Utilisation du MNISE dans le suivi des svndromes démentiels 

Les avis sont partagés quant à la corrélation entre les scores MMSE et les capacités fonctionnelles, 

conduire, préparer à manger, gérer le budget : Gallo et al( 1998, [153]) trouvent que cette corrélation est 

modeste, pour Derouesné et al (170), les scores MMSE sont significativement corrélés avec les échelles 

d'autonomie au cours de l'évolution. Ces scores diffèrent selon les stades de la Global Deterioration Scale 

(Reisberg et al., 1988, cités par Dérouesné). 

Une faible performance à copier le polygone pourrait être liée à un risque accru d'accident 

vasculaire cérébral et une baisse d'au moins 4 points en 2 ans pourrait être prkdictif d'un risque élevé de 

mortalité (Nguyen, 2003). En même temps, ces baisses de scores pourraient refléter des symptômes de 

maladies médicales qui portent à long terme un risque de mortalité. 

Pour Burns et al. (171), la détérioration annuelle moyenne du MMSE serait de 3 à 4 points ; il 

existe, en fait, une grande variabilité dans la vitesse du déclin cognitif selon les individus. La vitesse de 

détérioration annuelle moyenne chez les « slow decliners >> est inférieure à 1 point, tandis que les «fast 

decliners )) peuvent perdre jusqu'à 7 points par an (Kraemer et al, 1994, cités par Derouesné). La 

cinétique de l'altération des fonctions supérieures serait plus lente au début de l'évolution, plus rapide 

dans les démences modérées et de nouveau plus lente pour les démences sévères. Les patients MA 

déclineraient plus vite que les patients DV (Nyenbuis et al, 2002, 11531). 

Les éléments pronostiques de la maladie seraient le degré de sévérité initial du déficit cognitif lors 

du diagnostic ainsi que la vitesse du déclin. 



Clark et les investigateurs CERAD précisent que le MMSE a une valeur limitée pour quantifier la 

progression de la MA pour des périodes inférieures à 3 ans à cause des biais de mesure et des 

changements variables dans les scores annuels (172). McCarten et al. confirment cette constatation car, 

dans leur étude suivant pendant 2 ans des patients hommes avec MA, le MMSE change très peu malgré 

une progression clinique variable de la maladie (173). 

II.C.9.) Mini Mental State Examination et les autres tests 

Des variantes du MMSE ont été proposées soit pour simplifier le test de screening, en gardant une 

sensibilité et une spécificité comparables, dans le cas des variantes écourtées, soit pour améliorer ces 

qualités métrologiques, surtout dans le dépistage des troubles cognitifs légers, dans le cas des variantes 

longues du MMSE. 

Kilada et al. de l'équipe des neurologues de Baltimore, Etats-Unis, ont trouvé que, dans le screening 

de la démence très légère selon les critères de DSM III, deux tests courts et très simples à administrer ont 

des sensibilités et des spécificités comparables au MMSE : il s'agit du rappel d'un nom et d'une adresse 

« John Brown 42 Market Street Chicago » et l'épreuve de Auence verbale pour les animaux pendant une 

minute. La combinaison de ces deux tests dépasserait même, en qualité métrologique, le MMSE, dans le 

dépistage de la démence chez les patients présentant une plainte mnésique (174). 

Un test de screening comprenant 6 items dérivés du MMSE, the Blessed Dementia Rating Scale et 

la Word List Recall, semblerait un test court et fiable de dépistage des troubles cognitifs, ayant des 

propriétés diagnostiques comparables au MMSE entier. Il peut être administré par téléphone et le score 

est obtenu par simple adition des erreurs (1 75). 

Une équipe espagnole a validé un test de screening de la démence chez les personnes âgées avec un 

niveau éducationnel bas et a trouvé qu'une combinaison d'items concernant la date, le jour de la semaine, 

l'adresse du patient et le nom du premier ministre en exercice étaient tout aussi adéquats que le score 

MMSE entier (1 76). 



Les variantes longues du MMSE les plus connues sont le 3MS (The Modified Mini Mental State 

Examination) et le EMSE (Extended Cognitive Assessment, 60 items)). En ajoutant des items concernant 

la date et le lieu de naissance, le compte à l'envers de 5 à 1, des répétitions et des similarités, les auteurs 

des tests affirment améliorer la qualité du dépistage du MCI et des troubles cognitives chez les patients 

avec un niveau éducationnel élevé (177). 

Le Dementia Questionnaire for Alzheimer Disease (178), un test téléphonique s'adressant aux 

proches des patients et lYEurotest for Dementia (179)' un instrument basé sur la reconnaissance et la 

manipulation de l'argent ne subissent pas les biais éducationnels du MMSE et ont de bonnes qualités 

métrologiques. 

Le test de I'horiloge est un outil de screening des troubles cognitifs des personnes âgées tout comme 

le MMSE. De passation rapide, il est bien accepté des praticiens et des patients et est très utile chez les 

patients qui maîtrisent mal le français. 

Le test de l'horloge explore le versant cognitif exécutif, moins interpellé par le MMSE (voir le test 

de l'horloge dans l'annexe) et souvent altéré en début de démence, donc il peut être perturbé quand le 

score MMSE est correct (180). La sensibilité du MMSE peut être améliorée dans son administration 

combinée au test de l'horloge (180, 181). L'association d'un MMSE inférieur à 24 et d'un test de 

l'horloge pathologique permet dYaErmer une démence avec une sensibilité de 85% et spécificité de 80%. 

On gardera la notion que l'association de ces deux stratégies d'évaluation laisse un risque d'erreur 

diagnostique par excès de 20%' ce qui est considérable. 

Certains auteurs le considèrent non seulement complémentaire mais presque interchangeable avec le 

MMSE (182). Le test de l'horloge semble dépendant du niveau de scolarisation et l'analyse et 

l'interprétation des résultats est complexe : il n'y a ni passation, ni cotation standardisée, ni consignes 

d'interprétations des résultats extrêmes. Ce test a une valeur faible pour détecter les MC1 (1 83). Il permet 

de faire la distinction entre des troubles mnésiques isolés et des atteintes plus difhses des fonctions 

supérieures. 

Un autre outil valide régulièrement utilisé est le Test des 5 mots de Dubois (184). On présente au 

patient une liste des cinq mots, on lui demande de la lire et d'essayer de la mémoriser. Puis le médecin 

propose un encodage sémantique : il cite le nom d'une catégorie sémantique et le patient doit nommer le 

mot de la liste appartenant à cette catégorie, tout en regardant la liste. On cache ensuite les mots et un 



rappel libre immédiat suivi d'un rappel indicé (pour les mots non retrouvés spontanément) est réalisé. 

Aprés une courte tâche interférente, un rappel libre différé est proposé. 

L'analyse des résultats permettra d'orienter l'hypothèse vers un déficit de récupération ou de 

stockage, avant de prolonger l'exploration par une évaluation plus approfondie. Par contre, une bonne 

performance à ce test ne permet pas pour autant d'exclure un trouble mnésique, l'outil étant peu sensible 

à un trouble cognitif léger. 

Plusieurs autres tests de screening ont été proposés afin d'améliorer le dépistage des troubles 

cognitifs légers (185, 186, 187, 188), où le MMSE semble avoir des performances métrologiques 

médiocres. Ces tests ne bénéficient pas de la même médiatisation que le MMSE dans le monde 

scientifique international, ils ont une utilisation assez limitée. 

IP.êI.10.) Mini Mental Sltate et Médecine Générale 

La nécessité d'un instrument simple, facile à utiliser, rapide et de bonne qualité métrologique 

explique l'utilisation fréquente du MMSE en médecine générale. 

Dans une enquête auprès des médecins du réseau Sentinelles (189) concernant la détection de la MA 

par le médecin génkraliste, 76% d'entre eux utilisaient le MMSE comme questionnaire d'évaluation des 

fonctions cognitives, seul ou combiné à d'autres test (5 mots de Dubois, Test de l'horloge). Seulement 

16% des généralistes utilisaient à la fois un MMSE et une échelle de type LADL (Instrumental Activities 

of Daily Living) (190) pour mesurer le degré de perturbation de la vie quotidienne. Les résultats 

montraient une nette amélioration de cette pratique médicale, car, selon une étude menée en 1994, 

seulement 19% de médecins généralistes utilisaient un MMSE. 

Sur le plan régiona1,une enquête d'attitude menée en 2000 par C. Thenot dans son travail de thèse 

(191) révélait que 51% des praticiens lorrains (des 196 qui ont répondu à l'enquête) utilisaient le MMSE ; 

parmi eux, seulement 3 1% l'utilisaient souvent ou systématiquement. 26.4% des médecins interrogés ne 

connaissaient pas le test de Folstein. 

Les obstacles empêchant une meilleure diffusion de ce test dans les cabinets des médecins 

généralistes lorrains étaient : 



- Un temps de passation trop long - A cet égard des nouvelles échelles d'évaluation ont été 

proposées (voir ci-dessus), des études affirment même que, dans un contexte de soins primaires, une 

évaluation cognitive plus rapide, par exemple répéter un nom et une adresse à 5 minutes d'intervalle est 

aussi instructive qu'un MMSE complet et moins astreignante pour le patient et le médecin. 

11 faut aussi garder à l'esprit l'idée que 3 1% des utilisateurs lorrains du MMSE ont choisi le test 

pour la rapidité de passation. La pratique répétée du test peut permettre à gagner du temps. 

- Un test de nzédecine spécialisée - 14% des médecins sondés le considèrent comme tel, car il est 

utilisé dans l'examen systématique de la consultation mémoire 

- Des biais culturels et linguistiques - vu la situation frontalière de la région et les problèmes de 

traduction littérale des items, ainsi que les normes selon le niveau éducationnels, non connues par les 

praticiens 

- La susceptibilité des patients devant des items simples et la confusion avec un test d'évaluation 

des troubles mentaux. 

Parmi les utilisateurs du MMSE, 5 1% souhaitaient perfectionner leurs connaissances, 64% des non 

utilisateurs désiraient une formation dans le but de devenir des utilisateurs du test de Folstein. 

Ce travail reprend bien les principales raisons de la non utilisation du MMSE par le médecin 

généralistes. Pour la population médicale étudiée par Tangalos et al. (192) une autre raison est que le 

MMSE a une valeur faible dans un screening de routine dans des populations non sélectionnées, il 

devrait être utilisé pour des personnes à risque pour les troubles cognitifs. 

Parmi les rétracteurs de l'utilisation de ce test on dénombre Hein van Hout du Centre for Quality of 

Care Research, Nijmegen, Pays Bas qui affirme, suite à son étude (193), que le test est inutile en 

médecine générale tant que le praticien respecte et applique les critères et les recommandations dans le 

diagnostic des démences. 

Fabrigoule et al. (194) ont analysé les scores d'une batterie de tests mesurant le déficit cognitif ( 

MMSE, Isaacs Set Test- IST, Benton Visual Retention Test- BVRT et Zazzo's Cancellation Test - ZCT) 

réalisés par le médecin généraliste, puis par un psychologue expérimenté. Les scores obtenus par le 

médecin généraliste et par le psychologue ne montraient pas de différence statistique pour deux tests 

(IST, p=O.6 ; BVRT, p=0.7), mais étaient différents statistiquement pour les deux autres tests (MMSE, 



p=0.04 ; ZCT p<0.002). Ces résultats seront à vérifier par des études ultérieures, portant sur un plus 

nombre des sujets afin d'éviter des conclusions hâtives quant à l'utilisation appropriée du MMSE par le 

médecin généraliste. 

II.C.ll.) Mini Mental State comme test de screening (recommandations) 

« Le MMSE est un excellent outil pour le dépistage et le suivi clinique d'un déficit cognitif. Son 

utilisation simple en fait un test qui mérite de figurer dans l'examen systématique des personnes âgées ou 

des sujets ayant des lésions cérébrales » affirme Prof Derouesné au nom des membres du Groupe de 

Recherche sur les évaluations cognitives (GRECO). En effet, beaucoup d'instances scientifiques et 

médicales, françaises ou internationales, font confiance au MMSE dans leurs recommandations de bonnes 

pratiques p u r  le dépistage efficient des troubles cognitifs. 

En France, c'est le MMSE qui est recommandé comme test de screening par I'ANAES (144) dans 

les recommandations pratiques pour le diagnostic de la maladie d'Alzheimer. « Il permet d'évaluer de 

façon globale les fonctions cognitives d'un patient. C'est la version consensuelle du MMSE établie par le 

GRECO qui est utilisée. Le MMSE ne peut en aucun cas être utilisé comme seul test diagnostique d'une 

maladie d'Alzheimer (accord professionnel). Tout âge et tout niveau socio-culturel confondus, le seuil le 

plus discriminant est 24 (un score inférieur à 24 est considéré comme anormal) ». 

Les recommandations de I'ANAES doivent en France être corrigées selon les résultats de 

l'étalonnage réalisé chez 2000 sujets normaux par âge, sexe et niveau socio-culturel. 



Figure no 3. - Normes selon le niveau socio-culturel (NSC) pour les classes d'âge 50 à 79 ans 

Aprés 80 ans de façon grossikre : il faut enlever un@nt à chaque norme. 
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Il n'y a pas d'accord professionnel concernant les autres tests neuropsychologiques à effectuer dans 

le cadre d'une évaluation des fonctions cognitives d'un patient suspect de maladie d'Alzheimer. Deux 

tests de réalisation simple sont couramment utilisés en pratique. Il s'agit du test de l'horloge et des tests 

de la fluence verbale (144). 
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La Conférence Canadienne de Consensus sur la Démence recommande, dans le dépistage de la 

démence, le MMSE comme test psychométrique à effectuer au bureau du médecin, ainsi que les échelles 

d'évaluation de l'autonomie fonctionnelle, avant de procéder, si nécessaire, à une série d'évaluation dans 

le temps pour établir et confirmer le diagnostic (1 95). 
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L'American Academy of Family Physician cite le MMSE en premier lieu et comme étant le plus 

utilisé par les médecins généralistes américains dans l'évaluation initiale du patient suspect de démence et 

établit un algorithme d'évaluation de ces patients basé sur les scores MPvlSE (1 96). 

1 
pas de CE 

28 

24 

22 

The Merck Manual of Geriatrics donne le MMSE comme test d'évaluation cognitive de référence 

chez les personnes âgées, en précisant que le niveau éducationinel et l'âge influencent les scores MMSE et 

proposant comme normes : pour une personne âgée de 85 ans avec O à 4 ans d'éducation un score MMSE 

de 20, avec 9 à 12 ans d'éducation un score M S E  de 26, avec plus de 12 ans d'éducation un score 

MMSE de 28 (197). 
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Constatant que près de 40% des insuffisants cardiaques très âgés ont des troubles des fonctions 

supérieures, la Société Française de Cardiologie recommandait déjà en 2004 (198) le MMSE comme un 

test simple, rapide et standardisé de détection des troubles des fonctions supérieures . La justification de 

la recommandation d'utiliser le MMSE chez le patient âgé insuffisant cardiaque est fondée sur : la 

nécessité d'apprécier la valeur des informations anamnestiques en regard des troubles de la mémoire et 

l'absence de plainte fonctionnelle chez un patient anosognosique ; l'impossibilité de repérer les 

altérations cognitives légères lors de l'interrogatoire et de l'examen clinique usuel. La valeur seuil est 

donnée à 25-tI- 5 et la variabilité avec I'age et le niveau socio-éducatif du patient est à prendre en compte. 

Un score MMSE inférieur à 24 justifie la réalisation d'une évaluation complémentaire, en particulier 

neuropsychologique en milieu spécialisé. La recommandation est renforcée en considérant le dépistage et 

l'évaluation des troubles cognitifs des patients âgés insuffisants cardiaques comme étant « impérative, car 

ils peuvent gêner non seulement la fiabilité de l'anamnèse mais aussi la compréhension des conseils et 

l'observance thérapeutique ». 

La réalisation systématique annuelle d'un MMSE est conseillée par la Haute Autorité de Santé 

depuis 2005 pour apprécier Ie risque de démence chez le patient âgé hypertendu (199). 

Les médecins généralistes et les spécialistes (neurologues, gériatres, psychiatres, cardiologues) 

s'intéressent ainsi de plus en plus au dépistage des troubles cognitifs chez les personnes âgées, le plus 

précocement possible, et ils sont conseillés, à ce propos, d'utiliser le MMSE. Une très bonne 

connaissance du test de Folstein et de ses consignes de passation constitue la condition sine qua non de 

l'obtention des résultats fiables et exploitables. 

11. D.) NECESSITE D'UN DEPISTAGE PRECOCE DES TROUBLES COGNITIFS 

Dans leur communication faite aux « 9-èmes Journées Francophones sur la Maladie d'Alzheimer et 

les Troubles Apparentés » (novembre 2007), H. Amieva, M. Le Goff et J.F. Dartigues (PAQUID) 

retracent l'histoire naturelle du déclin cognitif des 14 ans précédant le diagnostique de la Maladie 

d'Alzheimer. Les résultats montrent qu'à la ligne de base, les sujets futurs Alzheimer avaient des niveaux 

de performances plus bas que les témoins, dont 1.4 points en moins au MMSE. Les trois années précédant 

le diagnostique, le déclin des futurs Alzheimer s'accélère. Une autre constatation est le fait que le 

diagnostic est fait à un stade déjà modéré (MMSE=18), légèrement plus bas que la moyenne nationale 

(MMSE=20). 



Cette période de déclin cognitif de transition entre le vieillissement normal et la démence doit être 

ciblée par une évaluation cognitive adéquate et représenter, éventuellement, la période du début de la 

thérapeutique. 

Tout retard pris à l'initiation du traitement ne se rattrape pas et aucun argument ne montre un 

épuisement de l'effet thérapeutique. Ainsi, tout retard ou défaut de diagnostic est une perte de chance 

pour le malade. 

Brookrneyer eet al. montrent dans leur étude publiée en 2007 (200) que retarder le début de la 

maladie de 2 ans diminuerait la prévalence mondiale de 22.8 millions de cas. Une intervention 

thérapeutique qui retarderait la progression de la maladie de 2 ans sans effet sur le début de la maladie 

aboutirait à une augmentation de la prévalence de 5.2 millions des cas, du fait du nombre plus important 

des cas débutants. Si le début de la maladie est retardé d'un an et que la progression de la maladie est 

retardée d'un an, alors il y aurait 9.2 millions de cas en moins au niveau mondial, notamment aux stades 

les plus sévères. Ainsi, des interventions d'amplitude modeste peuvent avoir un effet significatif sur la 

prévalence de la maladie, et donc son poids sur la société. 

La majorité des médecins généralistes interrogés par le Réseau Sentinelles trouvaient le 

diagnostique précoce de la MA utile. En Europe, les opinions sont plus divisées : aux Pays Bas, en 

Belgique, Suède, Norvège ou Danemark, les généralistes sont en faveur d'un diagnostique précoce, en 

Grande Bretagne, en revanche, la moitié de généralistes le trouvent inutile. 

Lors d'une étude de faisabilité sur le repérage des troubles cognitifs en médecine générale en 

Limousin (mai 2007) (201), les praticiens évoquaient comme raisons au retard du diagnostic de démence 

la peur de choquer le patient ou la famille ou, encore, la peur d'un effet néfaste de l'annonce du 

diagnostic sur la maladie ; d'ailleurs, seulement 50% des sujets dépistés positifs ont bénéficié de la 

proposition d'une action véritable. L'explication peut être trouvée dans le rehs  de la consultation 

spécialisée par le patient, la minimisation du problème par le médecin, le report de la décision pour des 

raisons diverses, des difficultés de mise en place d'une stratégie globale incluant des soutiens familiaux et 

des aides sociales. 

Sachant qu'en France le délai moyen s'écoulant entre les premiers symptômes et le diagnostique est 

de 24 mois (derrière l'Allemagne, l'Italie, l'Espagne et Pologne), l'INSERM (Institut National de la Santé 

et de la Recherche Médicale) recommande dans son expertise (202) la sensibilisation des médecins au 

diagnostic de la MA, la définition d'un protocole permettant aux médecins généralistes de faire un 



premier bilan, dans les meilleurs délais, à l'aide d'outils adaptés et rapides. Le MMSE pour apprécier la 

détérioration cognitive, l'épreuve des 5 mots pour évaluer le déficit mnésique et le IADL pour définir le 

retentissement sur la vie quotidienne sont proposés pour faire partie de ce protocole qui reste à valider. 

Le rapport de la Conzmission nationale chargée de l'élaboration de propositions pour un plan 

national concernant la Maladie d'Alzheimer et les maladies apparentées présidée par M. le Prof. Ménard, 

et remis au Président de la République en novembre 2007 se base sur ces constatations et recommande la 

prise des mesures d'information du grand public et de sensibilisation des professionnels de santé sur la 

reconnaissance des symptômes et l'organisation du système des prises en charge. 

I I I . )  METHODOLOGIE 

1. HYPOTHESES DE TRAVAIL 

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (2005) sur la prise en charge des patients 

adultes atteints d'hypertension artérielle conseillent : 

« ... une évaluation de la fonction cognitive chez l'hypertendu de plus de 75 ans au moyen 

d'une échelle MMSE en raison du risque de survenue de démence et afin d'évaluer le risque de 

mauvaise observance du traitement. En cas de score < 24 au MMSE il est recommandé d'adresser le 

patient à un spécialiste. » (199). 



Cette recommandation semble indiquer que : 

Ba La réalisation d'une échelle M S E ,  sans notion de répétition de cet examen ultérieurement, 

permet d'évaluer la fonction cognitive des patients hypertendus de plus de 75 ans ; 

lcl Le seuil de détection des troubles cognitifs, fixé à 24, indique le seuil en dega duquel le 

diagnostic de démence est très probable, mais que toute valeur supérieure ne demande pas 

d'attention particulière ; 

La réalisation du MMSE n'est conseillée aus; chez les patients hypertendus de plus de 75 

ans. 

Nous estimons que cette insertion dans les recommandations est mal formulée et trop succincte 

pour les raisons suivantes : 

- La rhalisation d'une seule échelle MMSE sans notion de répétition de l'examen dans le 

temps nous parait trop limitée pour évaluer la fonction cognitive. 

- Si la découverte d'un score MMSE inférieur à 24 chez un patient est fortement prédictrice de 

démence, il apparaît précieux de détecter plus tôt des états pré démentiels ou des MC1 afin 

de proposer une prise en charge précoce ; 

- Si l'âge de plus de 75 ans, retenu par la HAS, correspond à un âge à partir duquel le 

diagnostic de démence est plus fréquent, il est intéressant de dépister des déficits cognitifs à 

un âge moins avancé ; 

L'objectif de ce travail est de montrer qu'en pratiquant un MMSE chez les seuls patients 

hypertendus de plus de 75 ans, sans le répéter, comme le recommande la HAS, et en acceptant le 

seuil arbitraire de 24, comme seuil de probabilité de démence, on risque d'occulter des difficultés 

mnésiques débutantes chez un certain nombre de sujets, notamment ceux ayant des scores compris 

entre 24 et 26 et ceux qui sont âgés de 60 à 75 ans. 

Nos hypothèses sont les suivantes : 

1) La réalisation d'un seul MMSE sans répéter périodiquement le test, n'est pas adaptée au 

dépistage systématique des troubles cognitifs débutants ; 
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2) Les patients présentant des troubles cognitifs débutants n'ont pas toujours un score de 

MNSE inférieur à 24. 

3) La plainte mnésique exprimée par le patient doit être prise au sérieux et doit conduire à la 

réalisation d'une batterie de tests complétant le W S E  ; 

4) 11 existe une variabilité de la cotation des différents items M S E  suivant que celui-ci est 

réalisé le médecin traitant ou par le neuropsychologue ; 

5) Une population hypertendue présentant des plaintes mnésiques et adressée à un centre de 

mémoire par le médecin traitant présente des caractéristiques différentes d'une population 

hypertendue présentant des plaintes mnésiques, mais consultant spontanément un centre de 

mémoire. 

A partir de la population de l'étude ADELAHYDE nous sommes intéressés particulièrement au 

MMSE dont la réalisation était systématique, aux autres batteries de tests cognitifs et à la quantification 

de la plainte mnésique à partir du test de Mac Nair. . 

Afin de vérifier nos hypothèses de travail, nous ktudierons : 

Pour la 1"" hypothèse : 

- la relation entre les résultats MMSE et le score composite mémoire (score réalisé à partir 

du Grober-Buschke, test neuropsychologique spécifique) ; 

- l'influence sur le MMSE de l'âge, du sexe, du niveau d'étude, de la situation familiale, de 

l'activité sociale (mesurée par un score social) et de l'humeur (mesurée par GDS - échelle 

de dépression) ; 

Pour la 2""'" hypothèse : 

- la relation entre les scores « extrêmes » du MMSE dans l'étude (28-30 et 24-26) et le 

score composite mémoire ; 

Pour la 3"'"" hypothèse : 



- la relation entre la plainte mnésique et les troubles cognitifs observés chez les patients de 

l'étude ADELAHYDE ; 
- la pertinence de l'échelle Mac Nair dans l'appréciation de la sévérité du trouble cognitif: 

la relation entre Mac Nair et IMMSE, Mac Nair et GDS, score composite Mac Nair-MMSE 

et les scores composites mémoire ; 

Pour la 4""" hypothèse : 

- la relation entre le MNSE réalisé par le médecin traitant et le MMSE réalisé par le 

psychologue ; 

- les items MMSE perturbés dans les tests réalisés par le médecin traitant et dans ceux 

réalisés par le psychologue pour le même patient et les fonctions globalement touchées 

(orientation, apprentissage, attention et calcul, rappel, langage, praxie) ; 

- les items MMSE le plus précocement touchés chez les patients âgés hypertendus, 

possibles indicateurs du début du déclin cognitif ; 

Pour la 5""" hypothèse : 

- les caractéristiques de deux populations dont le mode de recrutement a été différent : une 

population recrutée par le médecin généraliste et une population recrutée par voie de 

presse. Ces deux populations seront comparées pour les scores aux tests (MMSE, Mac 

Nair, GDS, MMSE / Scores composites mémoire, MMSE / GDS), l'âge, le sexe, le niveau 

d'études, le statut marital et l'intégration sociale. 

Le test MMSE réalisé par le psychologue est considéré comme le test étalon. 



PBPULATIBN : 

L'étude transversale ADELAHYDE (Analyse des Déterminants génétiques et 

environnementaux de la Leucoaraiose dans une population de sujets Agés Hypertendus présentant des 

troubles cognitifs Débutants) a été réalisée par le CIC-Inserm de Nancy (Centre d'Investigations 

Cliniques), entre septembre 2004 et juillet 2006. Cette étude a inclus 377 patients, recrutés soit par le 

médecin traitant soit par voie de presse sur les critères suivants : âge compris entre 60 et 85 ans, 

présentant une HTA depuis plus d'un an traitée et stabilisée, émettant des plaintes mnésiques. Le score au 

h4MSE devait être supérieur à 24 pour le niveau d'études primaires, à 26 pour le niveau d'études 

secondaires ou supérieures, afin de ne pas inclure les patients déments. 

23 sujets n'ont pas pu être inclus dans l'étude suite à l'appel au Center CaZZ et 151 patients 

convoqués au CIC n'ont pas pu être inclus à l'issue de la réalisation d'une batterie de tests cognitifs, 

essentiellement en raison d'états dépressifs. 

METHODE : 

Toutes les analyses ont été réalisées à I'aide du logiciel SAS V9.1 (SAS software, Cary, NC, 

USA). Le seuil de signification bilatéral a été fixé a 0.05. 

L'analyse des fréquences a été effectuée à I'aide du test du Chi-2. Pour pallier les éventuels défauts 

de normalité et la nature semi-quantitative de certaines variables (MMSE, GD§), les comparaisons de 

moyennes et les corrélations ont été réalisées à l'aide de tests non paramétriques : tests de Mann-Whitney 

(séries groupées, 2 groupes), de Kruskal-Wallis (séries groupées, plus de 2 groupes) et de Wilcoxon 

(skries appariées), corrélation de Spearman. 



1. LE MMSE N'EST PAS UN TEST DE DEPISTAGE DES TROUBLES 

COGNITIFS DEBUTANTS 

Nous avons étudié la corrélation entre le MMSE réalisé par le psychologue et un score mémoire 

dérivé des items du test Grober-Buschke, test neuropsychologique spécialisé pour la mise en évidence des 

troubles cognitifs. 

Corrélation MMSE psycho/ogue - score mern oire (Grober-Buschke) 

Corrélation MMS / score mémoire 
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-5,O -40 -3,O -2,O -1 ,O 010 1 ,O 210 

Score mémoire (DS) 

0 28 - a a a **a -9 
3 

Il existe une corrélation entre le score MMSE et le score mémoire, mais elle est faible (r=O. 18). 
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Influences sur le score MMSE 

Nous avons étudié la variabilité du score MMSE réalisé par le psychologue en fonction de Ifâge, du 

sexe, du niveau d'étude, de la situation familiale et du score social, facteurs de risque démontrés pour les 

troubles cognitifs et, en ce qui concerne l'âge et le niveau éducationnel, facteurs d'influence sur le score 

W S E .  

Relation du MMSE avec l%ge 

Corrélation MMS 1 âge 

Age (ans) 

28 - œ.. . 0 .  
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Une corrélation entre le score MMSE et l'âge peut être mise en évidence, mais elle est limitée par le 

biais de sélection des sujets ADELAHYDE (âge de sélection compris entre 60 et 85 ans). 
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Nous avons analysé un segment de population présent dans l'étude ADELAHYDE, mais ignoré par 

les recommandations HAS concernant la prise en charge des troubles cognitifs chez le patient hypertendu. 

II s'agit des patients âgés de 60 a 74 ans inclus pour lesquels nous avons relevé les caractéristiques 

communes (âge, sexe, niveau éducationnel) et leurs scores composites de la mémoire et MMSE. 



Nous remarquons une légère prédominance féminine et un niveau éducationnel prédominant élevé 

chez ces sujets. Le score MMSE est majoritairement élevé, mais, parmi ceux qui ont ce score dans la 

fourchette basse prévue par l'étude (24-26), on dénombre 7 sujets qui ont des scores composites mémoire 

inférieurs à moins une déviation standard. 

Relation duMMSEavec lesexe 

Test de Mann-Whitney : p = 0.89 

Il n'y a pas de relation entre le score MMSE et le sexe des sujets, tandis que le score mémoire 

composite et le sexe sont significativement corrélés (voir annexe). 
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Relation du MMSE avec /e niveau d'étude 
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.- 

22 
22 
22 

Le score MMSE augmente progressivement avec le niveau d'études (voir annexe). 

Regroupement (2 classes) 

médiane 

29.0 
28.5 
29.0 

écart 

1.7 
1.8 
1.8 

- 
Masculin 
Féminin 

Total 

Test de Mann-Whitney : p < 0.0001 

Le regroupement des études en deux grandes classes confirme le score plus élevé chez les sujets qui ont 

n moyenne 

des études secondaires ou supérieures. 

173 
204 
377 
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22 
22 

22 

médiane 
- 

28.0 
29.0 

28.5 

28.1 
28.0 
28.1 

maximum 

3 O 
3 O 

3 O 

écart 
type 
2.0 
1.5 

1.8 

moyenne 

27.4 
28.4 

28.1 

Etudes primaires 
Etudes secondaires 
ou supérieures 
Total 

N 

137 
239 

376 



Relation du M M E  avec la situation familiale 

Cette analyse de variance classique met en évidence une différence significative entre les scores 

MMSE des veufs par rapport aux autres catégories de population, le regroupement des sujets selon le 

mode de vie en deux classes (accompagnée ou solitaire) efface cette différence de score MMSE (voir 

annexe). 

Relation du MMSE avec le score social 

L'activité sociale des sujets ADELAHYDE a été appréciée à l'aide d'un « score social », regroupant 

des items qui explorent la fréquence du soutien (voir annexe). Selon l'analyse statistique, il y a seulement 

4% de variation commune entre le MMSE et le score social, donc pas de corrélation statistiquement 

significative. 

Corrélation MMSE / GDS 

Corrélation MMS - GDS 

n = 377 
r = 0,00 (Speaman) 
p =0,96 

I 
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20 22 24 26 28 30 

MMS psychologue 

L'analyse des résultats des sujets ADELAHYDE ne montre pas de corrélation entre les scores des 

2 tests qui explorent : l'un les capacités cognitives (MMSE), l'autre - l'humeur (GDS). 
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2. La valeur seuil du score MMSE de 24 occulte les troubles cognitifs débutants 

La relation entre MMSE extrêmes - MMSE considéré comme normal (28-30) et limite inférieure 

dans l'étude (24-26)- et score mémoire a été étudiée en comparant les moyennes des scores composites 

correspondants. 

Test de Mann-Whitney : p = 0'0 15 

Il y a une différence significative entre les moyennes des 2 scores MMSE (intervalle de confiance 

moyenne =/- Zdéviations standard : O. l+/- 1.8, 0.3+/- 1.3). 

maximum 
1'84 

2'18 

La conzlusion des tests psychométriques était que 164 sujets présentaient des troubles cognitifs (des 

377 participants à l'étude) dont 17 dans la tranche de scores MMSE de 24 à 26 (26 sujets). 

minimum 
-4'16 

-4'77 

3. La plainte mnésique doit être prise en sérieux par le médecin traitant 

La totalité des sujets ADELAHYDE présentaient une plainte mnésique (critère d'inclusion), la 

batterie de tests psychométriques a mis en évidence des troubles cognitifs chez 43% d'entre eux. Cette 

plainte mnésique était quantifiée par l'échelle de Mac Nair. 

écart type 
O, 93 

1'25 

moyenne 
0'09 

-0,27 

--. 

MMSE 
28-30 

MMSE 
< 26 

Mn d'évaluer la pertinence de l'échelle Mac Nair dans l'appréciation de la sévérité du trouble 

cognitif,nous nous sommes intéressées à une éventuelle corrélation entre le score MMSE et celui du Mac 

Nair (dans une comparaison des scores MMSE et Mac Nair, le Mac Nair le plus perturbé correspond au 

médiane 
0'20 

-0'11 

n 
~ 

264 

54 



MMSE le plus perturbé?) et à la possibilité de réaliser un score composite reflétant le trouble cognitif et la 

plainte subjective le concernant (MMSE seul a autant de valeur que le MMSE combiné au Mac Nair?). 

Selon les tests statistiques réalisés, il n'y a pas de corrélation entre le score MMSE et le score Mac 

Nair (voir annexe) et, comme ces deux valeurs sont indépendantes, un score composite n'apporte pas plus 

de renseignements que les deux tests appliqués séparément : un score composite MMSE psychologue / 

Mac Nair a été calculé par analyse en composantes principales. Le score composite est déterminé après 

standardisation des scores MMSE et Mac Nair. Ces valeurs standardisées, de moyenne O et d'écart type 1, 

s'avèrent indépendantes (non corrélées) chez les sujets de l'étude : elles pèsent le même poids dans la 

constitution du score. En conséquence, Ia corrélation du score MMSE/Mac Nair avec le score mémoire 

est fournie à titre indicatic sa valeur étant intermédiaire entre celles obtenues respectivement avec le 

score MMSE et le score de Mac Nair séparément. 

Les scores de l'échelle de la plainte mnésique sont, en revanche, statistiquement corrélés à ceux 

de l'échelle de l'humeur dépressive, la GDS. 

Corrélation GDS / MacNair 

- 
12 - - 
I O  - 
8 - V) 

n 
(3 6 -  

4 - 
2 - 
O 1 

. . . . . . . . . ........ . . ............................. .................. .................. . 
.................. . . n = 373 

.m.............. . r = 0.34 (Spearrnan) ................ 
p = < 0.0001 ............ 0. 

--- -- - 
1 -- - I I - I I I I 

10 20 30 40 50 60 70 80 90 

MacNair 



4.11 existe des différences de cotation sur le score MMSE réalisé par le généraliste et 
par le psychologue 

Nous avons voulu savoir en quelle mesure le score MMSE dépend du professionnel qui fait passer 

le test, ainsi, pour les patients ayant un score MMSE supérieur a 24, le MMSE réalisé par le médecin 

traitant est-il fiable ? 

MMSE psychologue > 24 - Diff&ence entre g&n&raliste et psychologue 

MMS > 24 : 200 évaluations 
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25 

$ 20 
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Différence généraliste - psychologue 

Movenne : -0,4 * 1,7 

Test de Wilcoxon sur séries ap~ariées : p = 0,002 

Les 2 scores sont corrélés, mais il existe des discordances ; 213 des réponses sont concordantes à 1 

item près, mais surtout, 113 des réponses sont non concordantes. Il n'y a pas de déviation systématique 

(les erreurs se font en moins, mais aussi en plus). 



MMSE psychologue > 24 - Corrélation entre généraliste et psychologue 

Score généraliste : 

- < psychologue : 44,0°h 

- = psychologue : 26,5% (grisé) 

- > psychologue : 29,5% 

Corrélation 

r = 0.39 (Spearman) 
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Ensemble des MMSE - Corrélation entre généraliste et psychologue 

Corrélation généraliste - psychologue 

r = 0,41 (Spearrnan) 
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Il existe une corrélation entre les scores MMSE du généraliste et du psychologue, mais elle est 

d'intensité modérée ; r2, la partie de variance commune est à 16%. Même quand ces scores concordent, 

nous le verrons plus tard, les items perturbés peuvent être différents. 

MMSE généraliste /psychologue - Divergences observées à scores 

identiques 

Nous avons vu antérieurement qu'il existe une corrélation faible entre les résultats du MMSE réalisé 

par le psychologue et ceux du MMSE réalisé par le médecin traitant. Même aux scores MMSE identiques, 

les items perturbés peuvent être différents d'un examinateur à l'autre. 

Les divergences ont été recherchées chez les 40 patients présentant un score MMSE estimé de 

manière identique par le généraliste et le psychologue. Les scores vont de 26 à 29, 30 étant la note 

maximale (aucun item perturbé). 

Les résultats ont été présentés en nombre de divergences / nombre de patients avec item perturbé 

selon l'un etlou l'autre des 2 évaluateurs : 

- selon le score MMSE 



- pour l'ensemble des 40 patients. 

Nous avons réalisé un regroupement des items MMSE selon la dimension cognitive explorée, dans 

l'ordre d'apparition dans le test (0 1-0 10 orientation, A 1 1 - 13 apprentissage, AC 14- 18 attention et calcul, 

R19-21 rappel, L22-29 langage, P30 praxie) afin d'analyser la persistance éventuelle des divergences 

d'appréciation au niveau de la dimension cognitive. 

Dimension 1 : orientation 

Le plus grand nombre de discordances s'observe pour l'item 4 (le jour du mois) pour les scores 

situés au milieu de la fourchette MMSE 26-30. Le volet Orientation est touché assez régulièrement, dans 

la plupart des cas, il s'agit de divergences de réponse, la réponse semble connue, mais pas reproduite de 

façon correcte devant les 2 examinateurs. 

Item 1 
Item 2 
Item 3 
Item 4 
Item 5 
Item 6 
Item 7 
Item 8 
Item 9 
Item 10 
Dimension (0 1 - 
010) 

Nombre de divergences 1 nombre de patients avec item perturbé 
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O10 
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517 

MMSE= 
26 

(2 patients) 

O10 
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313 
010 

14/16 

=SE= 
27 
(12 

patients) 
010 
l / l  
010 
313 
010 
212 
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Dimension 2 : apprentissage 

II n'y a pas de divergences de notation des items concernant l'apprentissage car ces items, ainsi 

que le volet Apprentissage ne sont jamais touchés dans la population analysée. 

Item 11 
Item 12 
Item 13 
Dimension (Al 1- 
A13) 

Dimension 3 : attention et calcul 

Nombre de divergences 1 nombre de patients avec item perturbé 

Le plus grand nombre de discordances est observé après la première soustraction. Dans 

l'ensemble, le volet Attention-calcul du MMSE est touché souvent dans ce segment des scores MMSE 

identiques MG-Psychologue, et, souvent, les résultats des deux examinateurs concordent. 
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Dimension 4 : rappel 

Le premier mot du rappel est systématiquement sujet de divergence de notation : les sujets 

répondent bien chez un examinateur et de façon erronée chez l'autre, que ce soit le médecin généraliste 

ou le psychologue. 

Pour le deuxième et le troisième mot à rappeler, le nombre de discordances croît avec l'ordre de 

présentation des mots. A remarquer par ailleurs que, dans le cas du 21ème item et de la dimension dans 

son ensemble, il existe plus de concordances, conférant plus de spécificité de l'item, respectivement de 

la dimension analysés. 

Item 19 
Item 20 
Item 21 
Dimension (RI 9- 
m l )  

Dimension 5 : langage 

Nombre de divergences 1 nombre de patients avec item perturbé 
MMS=26 MMS=27 MMS=28 Mh/lS=29 Total 
(2 patients) (12 (14 (12 (40 

patients) -. tients) patients) patients) -- 

L'item le plus perturbé est le no 24 (répéter "pas de MAIS, de SI ni de ET"), avec "seulement" 

60% de discordances entre les évaluateurs. Les trois autres items perturbés (n025, 28, 29) sont sujets aux 

212 
1/1 
111 

Item 22 
Item 23 
Item 24 
Item 25 
Item 26 
Item 27 
Item 28 
Item 29 
Dimension @22- 
L29) 

112 319 411 1 316 11/28 

. .. 
212 
114 
518 

Nombre de divergences 1 nombre de patients avec item perturbé 1 

313 
4/5 
519 

Total 
(40 patients) 

010 
010 

15/25 
4/4 
O10 
010 
313 
111 

1 5/27 

MMSE = 26 
(2 patients) 

010 
010 
212 
O10 
O10 
O10 
O10 
O10 
2/2 

111 
111 
511 

MMSE = 28 
(14 patients) 

010 
010 
516 
313 
010 
O10 
111 
O10 
618 

MMSE = 27 
(12 patients) 

O10 
O10 

3/10 
111 
O10 
010 
111 
111 

31'1 O 

818 
711 1 
16/24 

MMSE = 29 
(12 patients) 

0/0 
010 
5/7 
010 
O10 
010 
111 
010 
4/7 



discordances de notation. Le volet Langage est touché régulièrement, et les réponses sont souvent 

concordantes. 

Dimension 6 : praxies constructives 

L'item 30 n'est pas souvent touché et, quand c'est le cas, il est l'objet de discordance de notation 

des différents examinateurs, le rendant peu spécifique pour apprécier un vrai déficit cognitif dans les 

conditions données. 

Item 30 
Dimension (P30) 

4'.Les items MMSE, objet de divergence de cotation, n'ont pas de force prédictive de 
trouble cognitif dans notre étude 

Nous avons voulu voir quels items MMSE sont perturbés le plus précocement dans cette population 

hypertendue et s'ils sont corrélés à un déficit cognitif. Nous avons ainsi étudié les items MMSE et les 

<< dimensions )) MMSE décrites antérieurement , touchés chez les patients ayant les scores composites 

mémoire 50 les plus bas1 50 les plus hauts. 

Nombre de divergences 1 nombre de patients avec item perturbé 

Les items MMSE perturbés ont été analysés chez les 25 scores mémoires les plus altérés et les 25 

plus performants dans chacun des 2 sexes, pour prendre en compte de la différence de score mémoire très 

significative observée entre hommes et femmes. Les résultats sont présentés tous sexes confondus. 

La description par items a été complétée par un regroupement par dimension cognitive affectée- 

Total 
(40 

patients) 

7/8 
718 

attention, orientation,. . . (notée << dimension »). Les chiffres présentés pour la dimension correspondent au 

MMSE= 
29 
(12 

patients) 
212 
212 

nombre de patients avec au moins un item perturbé. Compte tenu des effectifs généralement très faibles, 

les pourcentages et probabilités n'ont pas été calculés, faute de précision pour les premiers et de 

MMSE= 
28 
(14 

patients) 
212 
212 

MMSE= 
26 

(2 patients) 

010 
O10 

signification pour les secondes. 
1 O0 

MMSE= 
27 
(12 

patients) 
314 
314 



Dimension 1 : orientation 

Il n'existe pas de différence entre les groupes en ce qui concerne la localisation temporelle (5 vs 

6). Les réponses concernant la localisation spatiale sont meilleures dans le groupe des scores élevés (8 

vs 14). Le volet Orientation est souvent touché. 

Dimension 2 : apprentissage 

Total 
(n=100) 

2 
3 
O 
4 
2 
7 
O 
3 
9 

Item 1 
Item 2 
Item 3 
Item 4 
Item 5 
Item 6 
Item 7 
Item 8 
Item 9 

Scores mémoires 
les plus faibles \ les plus élevés 
(25H+25F) 1 (25H+25F) 

O 2 
3 O 
O O 
2 2 
O 2 
4 3 
O O 
2 1 
5 4 
3 

Il n'existe pas de perturbation de l'apprentissage chez ces patients. 

Item 10 ---A - 
Dimension ( 0  1 - 
010) 

6 O 
3 ---.---- - 

16 12 28 

Total 
(n = 100) 

O 
O 
O 
O 

Item 11 
Item 12 
Item 13 
Dimension 

(Al 1-A13) 

Scores mémoires 
les plus 1 les plus 

faibles t élevés 
(25H+25F) 1 (25H+25F) 

0 t O 
0 ; O 
0 O 

O i O 



Dimension 3 : attention et calcul 

Globalement, les réponses sont meilleures pour les scores élevés, principalement 

3ème soustraction. 

Dimension 4 : rappel 

Total 
(n=100) 

3 
2 1 
12 
11 
16 
3 1 

Item 14 
Item 15 
Item 16 
Item 17 
Item 18 
Dimension (AC 14- 

Scores mémoires 
les plus faibles / les plus élevés 
(25H+25F) / ( 2 5 H + 2 5 F )  

1 i 
i 2 

12 9 
8 I 4 
8 3 
10 I 6 
18 13 

mot à 

partir 

Total 
(n=100) 

8 
12 
25 
32 

Item 19 
Item 20 
Item 2 1 
Dimension (R19- 
R2 1) 

rappeler Le rappel à distance est meilleur pour les scores élevés. Le 3-ème 

systématiquement sujet d'erreur pour l'ensemble des cas analysés. 

Scores mémoires 
les plus faibles / les plus élevés 
(25H+25F) 1 (25H+25F) 

5 3 
. 10 2 

14 11 
20 12 

i 

est 



Dimension 5 : langage 

Il n'existe pas de différence globale entre les 2 groupes. L'item 24 est le plus souvent perturbé, 

mais dans une mesure comparativement égale pour les 2 groupes. 

Item 22 
Item 23 
Item 24 
Item 25 
Item 26 
Item 27 
Item 28 
Item 29 -- 
Dimension (L22- 
L29) 

Dimension 6 : praxies constructives 

Scores mémoires 
les plus faibles 1 les plus élevés 
(25H+25F) 1 (25H+25F) 

O O 
O O 

26 3 1 
6 1 
O O 
O O 
O O 
1 O --- 

30 3 2 

La différence selon le score mémoire n'est pas marquée, le nombre d'items perturbés est 

légèrement plus important dans le groupe des scores élevés. 

Total 
(n = 100) 

O 
O 
5 7 
7 
O 
O 
O 

- 1 -- 
62 

Item 30 
Dimension (P30) 

Scores mémoires 
les plus faibles 1 les plus élevés 
(25H+25F) / (25H+25F) 

1 3 
1 3 

Total 
(n = 100) 

4 
4 



ltems perturbés 

MMS psychologue - ltems perturbés 

Orientation 

Les items le plus touchés pour l'ensemble de la population analysée sont l'item 24 explorant le 

langage, l'item 21 correspondant au troisième mot a rappeler, suivis par l'item 15, la deuxième 

soustraction. 

- 57 ' U) - : s  : > i s i  
: m j  ; .% - m c -  : : 3 : " , :  
O : p j ;  

'a 
i $ 

: r i i Rappel i Langage i 
: O - ; g ,  : 2 %  / : U) ; 3 :  ' s  i 'X 
: m - i 25 i i k 

Le volet langage est le plus souvent touché à cause des échecs itératifs au 24'me item, l'orientation, 

l'attention et le calcul et le rappel sont affectés de manière proportionnelle. 

i 4 

1 
n 8 

, - N ~ W L O U J ~ W ~ ~ ~  . - a m  y s z ~ z  ~ B M  N ~ W L O W ~ W ~ >  O 
o o o o o o o o o o  2 2 2  ,,,,, K E K  r r r r r r r r  a 

a a a a a  

n 

i 
i 

- i 21 

7 

- 
- 

16 
i 12 
i 8- 

1211- 
7 - 



Nombre de sujets (1 50) 
a a I U I U O W  

0 V I 0 V i 0 V i 0 ~  

Apprentissage 

Nombre de sujets (1 100) 

Orientation N CO 

Apprentis- 
sage 

Attention 
et calcul 

Rappel W 
N 

Langage 

l I Q  

Praxies 
constructives n a 



(concernant le langage). Les volets Attention et calcul et Rappel sont touchés davantage chez ces 

personnes. 

A noter aussi des erreurs systématiques de réponse pour l'item 24 et plus prononcées chez les 

personnes ayant des scores de mémoire élevé. 

5. Les 2 populations (selon le mode de recrutement) de l'étude présentent des 
caractéristiques différentes 

Dans l'étude ADELAHYDE, les sujets ont été recrutés par deux voies différentes : 223 sujets ont y 

été adressés par leur médecin traitant, 154 d'entre eux ont répondu à une annonce de presse. Ce mode de 

recrutement est assez proche de la situation clinique au cours de la quelle le médecin traitant adresse son 

patient à un centre de mémoire ou lorsque le patient vient consulter spontanément un centre de mémoire 

sans en parler à son médecin traitant. Nous nous sommes intéressés aux caractéristiques de ces 2 types de 

populations pour voir en quelle mesure (et si) elles se distinguent l'une de l'autre. Ainsi, nous avons 

comparé les deux échantillons en fonction de leurs caractéristiques de base (âge, sexe, niveau d'études, 

status marital, niveau d'intégration sociale), mais aussi en fonction de leurs scores aux divers tests 

proposés au cours de l'étude ADELAHM>E (MMSE, Mac Nair, GDS, score mémoire). 

Age 

MG 
Presse 
Total 

n 
-~-- 

223 
155 
378 

maximum 

87 
84 
87 

moyenne 

71,7 
68,6 
70.4 

écart minimum 
QPe 
6'3 
6,o 
6.3 

71,6 
67,7 
70.5 

60 
60 
60 



Test de Mann-Whitnev : p < 0.0001 

La différence d'âge entre les populations de l'étude est statistiquement significative, les sujets 

recrutés par voie de presse sont plus jeunes que ceux adressés par le médecin traitant 

Sexe 

Test du Chi-2 : p = 0,14 

Les deux lots sont semblables concernant le sexe des sujets. A remarquer une plus homogène 

composition de la population sélectionnée par voie de presse. 

Masculin 
Féminin 
Total 

Niveau d'études 

Détail (4 classes) 

MG Presse 
95 (42'6%) 78 (50'3%) 

- 128 (57,4%) -. j 77 (49'7%) 
223 (100%) / 155 (100,0%) 

Test du Chi-2 : p < 0.0001 

Regroupement (2 classes) 

Total 
173 (45,8%) 
205 (54,2%) -- 

378 (100%) 

Pas d'études 
Etudes primaires 
Etudes secondaires 
Etudes supérieures 
Total 

MG f Presse 
40 (18'0%) 9 (5,8%) 
62 (27,9%) 26 (1 6,8%) 
89 (40,1%) 71 (45,8%) 
3 1 (1 4,00?) 1 49 (3 l,6%) 

222 (1 00,00?) 1 155 (100,0%) 

Etudes primaires 
Etudes secondaires 

Les sujets ADELAHMlE sélectionnés par voie de presse ont un meilleur niveau d'étude que ceux 

envoyés par le médecin traitant. 

Total 
49 (13,OOh) 
88 (23,3%) 
160 (42,4%) 
80 (21,2%) 

377 (lOO,OO?) 

ou supérieures 
Total 

MG Presse 
102 (459%) f 35 (22,6%) 
120 (54,1%) 120 (77,4%) 

Total 
137 (36'3%) 
240 (63,7%) 

Test du Chi-2 : p < 0.0001 
222 

P 

o7o(100,0%) 



Situation familiale 

Détail (5 classes) 

Test du Chi-2 : p = 0,037 

Regroupement (2 classes) 

Total 
16 

(4'2%) 
25 1 

(66'6%) 
84 

(22,3%) 
9 

(2,4%) 
17 

-- (4,5%) 
377 

(1 00, 0%) 

Célibataire 

Marié(e) 

Veuqve) 

Vie 
maritale 

Divorcé(e) 
/ séparé(e) 

Total 

MG ! Presse 
7 1 9 

(3'2%) 1 (5,8%) 
145 1 106 

(65'3%) (68,4%) 
58 ; 26 

(26'1%) 1 (16'8%) 
2 j 7 

(0,9%) 1 (4'5%) 
10 1 7 

-.- (4,5%) f (43%) 
222 1 155 

(1 00'0%) ' (1 00'0%) 

Test du Chi-2 : p = 0,17 

Après le regroupement dans 2 classes selon le mode de vie (accompagnée ou solitaire), il n'y a pas 

de différence statistiquement significative entre les deux lots de sujets. A remarquer la différence de 

pourcentage de veuvage à l'intérieur des 2 populations. 

Total 
260 (69,0%) 
117 (31'0%) 

377 (100,0%) 

Vie accompagnée 
Vie en solitaire 
Total 

MG Presse 
147 (66'2%) f 1 13 (72'9%) 
75 (33'8%) 1 42 (27'1%) 

222 (100,0%) t 155 (100,00?) 



Intégration sociale : score de soutien 

Test de Mann-Whitney : p < 0.0001 

Le score de soutien se révèle statistiquement différent dans les 2 cas, la population sélectionnée 

par voie de presse est mieux intégrée sur le plan social. 

maximum 

20 
20 
20 

MMSE 

médiane 

13,O 
16,O 
14,O 

écart 
type 
3,5 
3,8 
3,9 

Test de Mann-Whitney : p < 0.0001 

L'analyse statistique met en évidence une différence significative entre les scores MMSE des 2 

populations (cette différence est soutenue par un écart-type bas) ; ainsi, les sujets recrutés par voie de 

presse ont un score MMSE plus élevé que celui des sujets adressés par le médecin traitant. 

minimum 

5 
5 
5 

moyenne 

13,l 
15,9 
14,2 

MG 
Presse 
Total 

n 

221 
152 
373 

maximum 

3 O 
3 O 
3 O 

minimum 

22 
24 
22 

médiane 

28,O 
29, O 
29,O 

MG 
Presse 
Total 

moyenne 

3 1,O 
32,5 
31.6 

MG 
Presse 
Total 

moyenne 

27,7 
28,6 
28,l 

n 

223 
154 
377 

écart 
type 
12,8 
10,9 
12.1 

n 

219 
154 
373 

écart 
type 
2,o 
1,1 
1,8 

minimum 

15 
15 
15 

médiane 

29,O 
3 1,O 
30.0 

maximum 

82 
75 
82 



Test de Mann-Whitney : p = 0.057 

La différence entre les scores du questionnaire de la plainte mnésique des 2 populations est à la 

limite de la signification. La population qui s'auto adresse semble se plaindre davantage de sa mémoire. 

GDS 

Test de Mann-Whitney : p = 0.86 

Il n'y a pas de différence significative des 2 populations sur le score GDS, dans la mesure où on a 

éliminé de l'étude les patients dépressifs. 

Score mémoire 

minimum 

O 
O 
O 

MG 
Presse 
Total 

écart 
type - 
3 ,2 
3 ,O 
3.1 

maximum 
-- 

13 
12 
13 

Test de Mann-Whitney : p = 0.98 

médiane 

6,o 
6,o 
6.0 

n 

223 
155 
3 78 

Il n'y a pas de différence, statistiquement significative, entre les scores mémoire qui caractérisent ces 2 

populations. 

moyenne 

61 
6,2 
6.2 

MG 
Presse 
Total 

minimum 

-4,77 
-4,16 
-4,77 

maximum 

2,18 
1'84 
2,18 

n 

221 
155 
3 76 

moyenne 

-0,OO 
-0,Ol 
-0,Ol 

écart 
m e  
1 ,O2 
0,99 
1,00 

médiane 

O, 13 
0,12 
O, 13 



V.) DISCUSSION 

La plainte mnésique est qualifiée de « bénigne ou banale » lorsqu'elle s'inscrit dans le 

vieillissement cognitif usuel, au pronostic sans gravité ; elle devient « suspecte » lorsqu'elle est le 

témoin d'une pathologie organique cérébrale débutante au pronostic hautement péjoratif, telle la 

maladie d'Alzheimer. Selon les études, la plainte mnésique exprimée au médecin est prédictrice de 

cette affection indépendamment de la performance à des tests de mémoire. 

Différentes variables semblent nuancer cette plainte : l'âge, le niveau d'étude, des stigmates 

scannographiques en absence de la démence. 11 existerait des liens congruents et consistmts entre 

les aspects psychoaffectifs (anxiété et dépression), les traits de personnalité et la propension à se 

plaindre de sa mémoire. L'évaluation de la plainte mnésique peut se faire à l'aide des 

questionnaires de plainte mnésique, tel que l'échelle de Mac Nair, qui explorent les difficultés que 

les sujets rencontrent dans la vie quotidienne. 

La mise en évidence de troubles cognitifs modérés au cours du vieillissement cérébral dit 

normal est habituelle. Les liens éventuels avec les pathologies démentielles posent un problème 

diagnostique parfois difficile. Le concept de Mild Cognitive Impairment (MC0 de Petersen fait 

actuellement référence .Le MC1 définit un groupe de sujets à haut risque d'évolution démentielle. 

La contribution des facteurs de risque cardiovasculaires et tout particulièrement de l'hypertension 

artérielle dans l'apparition du MC1 est retrouvée dans plusieurs études longitudinales. Le concept de 

MC1 a le mérite d'avoir attiré l'attention sur le diagnostique précoce des démences, en particulier de 

la Maladie d'Alzheimer (MA), en autorisant un suivi plus rigoureux des troubles mnésiques 

débutants. 



La Maladie d'Alzheimer est l'étiologie la plus fréquente des affections à l'origine de 

démence. Elle se traduit par des troubles cognitifs et comportementaux constituant le syndrome 

démentiel, associés à des lésions histologiques caractéristiques : les plaques séniles et les 

dégénérescence neurofibrillaires. Les Démences Vasculaires caractérisent un état démentiel lié à 

des lésions vasculaires cérébrales. Leur survenue est déterminée par des mécanismes ischémiques, 

hémorragiques ou anoxiques. Les démences vasculaires pures sont au deuxieme rang des étiologies 

des démences après la Maladie d'Alzheimer. 

Les facteurs de risque de démences et tout particulièrement de la Maladie d'Alzheimer font 

l'objet de nombreuses études récentes dans l'espoir d'arriver à contrôler certains d'entre eux et 

pouvoir, ainsi, proposer une prévention primaire » de la maladie. L'hypertension arterielle à 

l'âge moyen de la vie est un paramètre fortement prédictif d'une détérioration cognitive ultérieure. 

Ainsi, plus la pression artérielle initiale est élevée, moins bon est le fonctionnement cognitif 

ultérieur. 

Trois niveaux dans l'examen des fonctions cognitives peuvent être distingués : l'examen 

neuropsychologique clinique, l'apport des examens standardisés les plus courants, l'examen 

neuropsychologique spécialisé, le Mini Mental State Examination (MMSE) étant de loin le test le 

plus répandu dans l'évaluation des fonctions cognitives en pratique clinique. 

Plusieurs facteurs exercent une influence démontrée sur les résultats du MMSE : l'âge, le 

niveau socio- culturel, l'ethnie et de la langue, la sévérité du déficit cognitif, l'influence intrinsèque 

des items MMSE, la prévalence de la démence, le contexte du passage du MMSE. 

La difficulté de l'évaluation de la sévérité de la démence est de définir les scores MMSE 

seuils. Dans l'étude longitudinale américaine CERAD (Consortium to Establish a Register of 

Alzheimer Disease), un score supérieur à 24 peut définir au plus une démence très légère, entre 19 

et 24 une démence légère, entre 10 et 18 une démence modérée et un score inférieur à 10 une 

démence sévère. Ces valeurs limites, non standardisées, sont toujours à préciser dans une étude 

Beaucoup d'instances scientifiques et médicales, françaises ou internationales, font confiance 

au MMSE dans leurs recommandations de bonnes pratiques pour le dépistage efficient des troubles 

cognitifs. La Haute Autorité de Santé propose en 2005 la réalisation d'un MMSE chez tout patient 

hypertendu âgé de plus de 75 ans, reconnaissant ainsi l'hypertension artérielle comme un facteur de 



risque des troubles cognitifs. Le but de cette mesure est une évaluation des déficits cognitifs et, par 

conséquent, du risque de mauvaise observance du traitement. Le score seuil retenu est à 24. C'est à 

partir de cette valeur du score MMSE que les sujets seront adressés à un spécialiste. 

L'ktude ADELAHYDE a réuni des sujets hypertendus non déments et nondépressifs (le score 

MMSE devrait être supérieur à 24 pour les personnes ayant fait des études primaires, à 26 pour ceux 

qui ont complété un niveau scolaire secondaire ou supérieur) qui présentaient une plainte mnésique 

et qui n'avait pas d'image lacunaire à lYIRM. 

Vérification des hypothèses de travail : 

Le MMSE n'est pas un test de dépistage des troubles cognitifs débutants et la 

valeur seuil du score MMSE de 24 occulte ces troubles. 

Nos rAsultats montrent que les scores M S E  et composite-mémoire (dérivé du test Grober et 

Buschke) sont corrélés en faible mesure. Pour des scores MMSE supérieurs à 24 et pour le type de 

population analysée, la Valeur Prédictive Positive (VPP) du test apparaît faible, confirmant les 

résultats de la littérature. 

Les scores MMSE extrêmes dans l'étude- MMSE considérés comme nomaux (28-30) et 

limite inférieure (24-26)- sont corrélés de manière significative aux scores mémoire composites 

correspondants, pour des valeurs extrêmes, MMSE gagne en sensibilité . 

La valeur diagnostique du M S E  semble ainsi dépendante de la valeur seuil du score 

proposée pour le type de population analysée, cette valeur diagnostique est anzéliorée pour des 

scores MMSE extrêmes. Des limites du score entre 24 et 26, se situant à mi-chemin entre valeurs 

seuil de sensibilité démontrée (28-30 et inférieur à 24) ne confèrent pas de bonnes qualités 

métrologiques au MMSE. 

Le score MMSE est sujet d'influence de plusieurs facteurs : 



- Le score MMSE est corrélé à l'âge des sujets, même pour des valeurs supérieures à 24, 

confirmant un déclin cognitif dû à l'âge même en absence de démence. La corrélation 

obtenue dans notre étude est aussi limitée par le biais de sélection ADELAHYDE 

concernant l'âge, les personnes âgées de moins de 60 ans et de plus de 85 ans ne faisant pas 

partie de l'analyse ; 

- Le score MMSE augmente avec le niveau culturel des sujets, confirmant la nécessité du 

respect des grilles de notation MMSE selon les diplômes obtenus. Dans les 

recommandations HAS citées, il n'y a pas de précision sur une éventuelle adaptation des 

scores selon le niveau culturel, la seule valeur seuil donnée (considérée comme inquiétante) 

est de 24/30. Selon l'étalonnage GRECO, une valeur seuil de 24 en cas d'études primaires et 

de 26 pour les études secondaires et supérieures devraient être proposées. 

- Le sexe n'est pas corrélé aux scores MMSE' tandis qu'il est un facteur de risque démontré 

des troubles cognitifs et, par conséquent, corrélé aux scores composites mémoire. Nos 

résultats confirment les données de la littérature (prédominance des troubles cognitifs 

importants chez l'homme) (5,331 dans la tranche d'âge analysée. 

- Les données bibliographiques (1 1 9, 120, 12 1, 122) suggèrent une inflzlence du statut social 

et marital sur les performances cognitives : une vie solitaire et un faible réseau social 

augmentent le risque de démence. L'influence de ces facteurs sur le score M S E  est mise 

en évidence dans notre étude seulement dans le cas du veuvage. 

- La dépression est corrélée aux performances cognitives moins bonnes selon la littérature 

(1 23, 124, 125)' mais, dans notre analyse, la GDS n'est pas corrélée significativement aux 

scores M E .  Dans l'étude ADELAHYDE, la présence de la dépression est un critère de 

non inclusion ; ce biais de sélection pourrait être responsable de cette non concordance. 

Les recommandations HAS citées antérieurement ne prennent pas en compte un segment 

populationnel assez vaste, les sujets âgés de 60 à 74 ans et qui ont fait l'objet d'étude 

d'ADELAHYDE. Parmi ces sujets, nous mettons en évidence 26 patients ayant des scores MMSE 

dans la fourchette basse dans l'étude (fourchette de scores mal explorée par les recommandations 

HAS) et, parmi eux, 7 ayant de réelles difficultés cognitives. Même si, proportionnellement, ce 

nombre est faible, il a, quand même, son importance- celle de montrer qu'en prenant des valeurs 

seuil du score MMSE trop basses et un âge trop élevé, les recommandations HAS concernant le 



dépistage des troubles cognitifs chez le patient hypertendu risquent d'ignorer un certain nombre de 

sujets présentant ces troubles. 

La plainte mnésique doit être prise en sérieux par le médecin traitane. 

Concernant la plainte mnésique, les scores de l'échelle Mac Nair ne sont pas coruélés à ceux 

du M S E 7  mais à ceux de la GDS (dans les conditions du biais de recrutement ADELAHYDE qui a 

éliminé, au début, les sujets dépressifs), confirmant les résultats de la littérature (2, 9). Cette plainte 

est bien plus importante chez les sujets dépressifs. 

Elle n'a pas une traduction exacte dans le score MMSE, mais peut être le signal d'alarme 

d'un réel trouble cognitif: dans l'étude ADELAHYDE, les sujets se plaignent d'un problème de 

mémoire, ce problème échappe au test MMSE (selon les scores seuils convenus) et, pourtant, suite 

aux tests neuropsychométriques, 164 sujets sont diagnostiqués comme porteurs d'un déficit 

cognitif'. Ces résultats confirment les conclusions des autres études (6) concernant la valeur de la 

plainte mnésique commefacteur prédictifde la démence. 

Il existe des différences de cotation sur le score MMSE réalisé par le généraliste 
et par le psychologue et les items MMSE n'ont pas de force prédictive de trouble 
cognitif dans notre étude 

Les résultats du test sont examinateur - dépendants, entre les scores MMSE réalisés par le 

médecin généraliste et ceux réalisés par le psychologue il existe une corrélation, mais elle est de 

faible intensité. 

Ces divergences de résultats, qui confirment les données bibliographiques (194), peuvent être 

expliquées par : 

- Une dzférence de cotation des items. Le manque de connaissance approfondie du test et 

des normes de cotation Greco le concernant peuvent en être la cause. L'enquête auprès 

des médecins du réseau Sentinelle (1 89) et l'enquête d'attitude lorraine (191) présentées 

antérieurement signalaient déjà ce déficit, mais aussi le souhait des médecins répondeurs 



à parfaire leur connaissance en domaine et la nécessité de l'existence d'une formation 

spécifique ; 

- Une dzférence de réponses prodiguéespar les sujets examinés. Comme nous allons voir 

dans la suite de l'analyse, pour un même item, les sujets peuvent fournir, devant des 

examinateurs différents, une réponse différente. Ils semblent bien connaître la réponse 

(elle est bien donnée une fois), mais, pour des causes variées, à une nouvelle 

interrogation, ils se trompent. Ces causes peuvent être : le stress devant une personne 

qu'ils connaissent pas bien ( le psychologue, par opposition à leur médecin traitant), le 

changement de lieu de passation(erreurs dans l'orientation spatiale une fois interrogés à 

Toul, dans un établissement qui leur est, peut-être, moins connu) ou, inversement, l'effet 

de l'apprentissage des réponses (l3e,ffet test-retest), après la pratique initiale du test par le 

médecin traitant (ils savent qu'ils vont être interrogés sur la date, le département, les 

soustractions et ils préparent les réponses). 

Une analyse qualitative et quantitative des items perturbés montre qu'une réponse erronée 

peut être le reflet d'un réel déjicit cognitif ou la suite d'une divergence de réponses ou de notation. 

Meme en sas de scores M S E  identiques, les items touchés peuvent être différents d'un 

examinateur à l'autre. Les items 4 (concernant la date du mois), 17 (la 4-ème soustraction), 19 (le 

premier mot à rappeler) et 25 (« Prenez cette feuille de papier avec la main droite ») sont sujets, en 

exclusivité, aux divergences de réponses. Seul l'item 17 peut être sujet d'erreur de notation. 

Les volets Orientation et Praxies sont systématiquement touchés par la divergence des réponses, les 

rendant peu spécifiques dans le dépistage d'un vrai déficit cognitif, dans le cadre de l'étude 

ADELAHYDE et en cas des scores MMSE identiques. 

A noter des erreurs fréquentes et une vraie concordance de notation entre les 2 examinateurs 

concernant les items 18 (la 5-ème soustraction), 20 et 21 (les 2 derniers mots à rappeler), 24 (la 

phrase à répéter), et les volets Attention et calcul, Rappel et Langage. 

Dans l'analyse des items perturbés selon le score mémoire, nous constatons que le volet 

Apprentissage, ainsi que plusieurs items dans le volet Langage ne sont jamais touchés. Les sujets 

ADELAHYDE ne se trompent jamais non plus sur le mois courant et sur la ville et très peu dans les 

praxies. 



Les volets les plus souvent affectés sont le Langage, l'Attention et le calcul et le Rappel. 

Même si le volet Orientation est touché régulièrement, nous avons vu antérieurement qu'il est 

souvent sujet aux discordances de réponse. 

Globalement, les items régulièrement perturbés sont le 24, le 15 et le 21, correspondant aux 

volets énoncés antérieurement. Chez les sujets aux scores de mémoire faibles, c'est les items 17, 20 

et 25 qui sont le plus souvent touchés. 

Les résultats concernant les volets perturbés confirment ceux de la littérature (1 53, 157, 159) 

mais pas ceux concernant les items - potentiels prédicteurs de l'installation d'une démence. 

L 'item 24 est le plus souvent perturbé, mais dans une mesure comparativement égale pour les 

2 groupes (il y a même une légère prépondérance dans le groupe de scores mémoire élevée). Cet 

item semble ainsi peu spéczfique dans l'appréciation d'un réel déficit mnésique et confirme les 

objections concernant son utilisation dans la version française du MMSE. 

De plus, aucun item du MMSE ne nous permet d'apprécier le risque de mauvaise observance 

du traitement et il n'y a pas de valeur seuil du score MMSE pouvant alerter sur ce risque. Une 

évaluation neuropsycholo~que « écologique » (reproduisant des situations de vie) pourrait préciser 

davantage le risque de mauvaise observation du traitement. 

Les 2 populations (selon le mode de recrutement) de l'étude présentent des 
caractéristiques différentes 

L'analyse des deux lots de population ADELAHYDE montre l'importance du mode de 

recrutement sur leurs caractéristiques. Ainsi, la population recrutée par voie de presse est plus 

jeune, a un meilleur niveau éducationnel et un meilleur score social. Le score MMSE a des valeurs 

significativement plus élevées pour les patients qui s'autoadressent. Pour un meilleur score MMSE, 

ils se plaignent plus de leur mémoire et ils font, d'eux même, la démarche de s'inscrire dans l'étude, 

montrant une réelle préoccupation pour les troubles mnésiques ressentis. 

A remarquer la différence de pourcentage de veuvage à l'intérieur des 2 populations, 

différence qui pourrait être expliquée par celle de l'âge des sujets des 2 populations ADELAHMIE. 



Le score de soutien se révèle statistiquement différent dans les 2 cas, la population sélectionnée par 

voie de presse est mieux intégrée sur le plan social, la différence peut être due à l'âge moins avancé 

et au pourcentage moins élevé des sujets menant une vie solitaire. 

L'existence des deux lots de populations confère à ADELAHYDE un plus large panel de 

caractéristiques. 

Les Recommandations HAS concernant la prise en charge des patients adultes atteints 

d 'hypertension artérielle essentielle-2005 ont le mérite d'attirer l'attention sur la possibilité 

d'émergence des troubles cognitifs chez les patients hypertendus et d'établir une conduite à tenir 

devant l'existence de ces troubles. Le médecin généraliste joue ici un rôle important, étant le 

premier concerné et chargé du dépistage et de la prévention des déficits cognitifs. 

Notre travail de thèse suggère d'élargir la population concernée par le dépistage cognitif par 

un segment d'âge plus jeune et, surtout, dès qu'il y a une plainte mnésique. 

Les normes de l'étalonnage selon l'âge et le niveau éducationnel doivent être respectées. Les 

valeurs seuil du test MMSE sont à interpréter avec prudence en fonction de divers facteurs de 

variation et aucune valeur du score MMSE ne met à l'abri de l'existence de troubles cognitifs. 

L'évaluation pourrait être complétée par la réalisation du test de l'horloge et de l'échelle 

IADL ou le test de 5 mots de DUBOIS. Le test MMSE devrait être réalisé de manière répétée, 

annuelle, afin de surveiller la dynamique d'une éventuelle installation des troubles cognitifs. 

Afin de mieux définir des sujets à très haut risque de démence, il faudrait envisager un bilan 

de deuxième niveau comprenant un examen psychométrique approfondi, une imagerie adaptée et le 

recueil des facteurs de risque de cette pathologie. 



VI.) CONCLUSIONS 

En conclusion : 

La réalisation d'un seul MMSE, comme le propose la HAS, ne permet que de suspecter une 

démence chez les patients dont le score est inférieur à 24, mais la réalisation de ce test risque de 

faussement rassurer le médecin pour les patients qui présentent un score supérieur à 24 alors qu'il 

est dans l'intérêt du patient de dépister un déficit cognitif lorsqu'il est encore débutant. 

La répétition du MMSE nous semble plus pertinente et une baisse significative d'une année à 

l'autre devrait attirer l'attention du médecin traitant. 

Le MMSE ne doit pas être appliqué uniquement chez les patients de plus de 75 ans. Des 

patients hypertendus plus jeunes se plaignant de problèmes mnésiques devraient être également 

évalués à l'aide d'un MMSE répété tous les ans. 

Le MMSE, en raison de sa variabilité en fonction de l'âge et du niveau éducationnel, doit être 

complété d'autres tests simples pour dépister des troubles cognitifs débutants en médecine générale. 

Le MMSE réalisé par le médecin généraliste est pertinent et peu différent de celui réalisé par 

le psychologue. 

Nous proposons les modifications suivantes à la recommandation HAS : 

Une évaluation de la fonction cognitive à l'aide d'un MMSE, doit être réalisée annuellement 

chez tout patient hypertendu de plus de 75 ans. Ce test devra être complété tous les ans d'un 

test de l'horloge et d'un test de rappel des 5 mots, associés à une évaluation IADL, chez tout 

patient hypertendu de plus de 60 ans dès lors qu'il présente une plainte mnésique. En cas de 

score inférieur à 24 chez un patient n'ayant pas fait d'étude et inférieur à 26 chez un patient 

ayant un niveau d'études supérieures, les patients doivent être adressés à spécialiste. Une 

dégradation significative du score MMSE d'une année à l'autre doit être considérée comme 

suspecte et devra conduire à une consultation spécialisée. Un score MMSE supérieur à 26 ne 

peut pas statuer l'absence de déficit cognitif et doit être interprété en fonction des résultats du 

test de  l'horloge et du test DUBOIS. 
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ANNEXES 

MMSE 

TEST DUBOIS 

GDS 

MAC NAlR 

CRITERES D'INCLUSION ADELAHYDE 

RELATION SCORES COMPOSITES MEMOIRE-SEXE 

MMS Folstein. Version du Greco (1998) 
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre 
mémoire. Les unes sont très simples, les autres un peu moins. Vous devez 
répondre du mieux que vous pouvez. 

ORIENTATION 
Quelle est la date complète d'aujourd'hui ? 
Si la réponse est incorrecte ou incomplète, poser les questions restées sans réponse dans 
l'ordre suivant : 

1. En quelle année sommes nous 8 coter O ou 1 

2. En quelle saison ? 8 
3. En quel mois ? 8 
4. Quel jour du mois ? 8 
5. Quel jour de la semaine 8 sous total 1 5  

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur l'endroit où nous nous 
trouvons. 

6. Quel est le nom de l'hôpital où nous sommes 6 coter O ou 1 

7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? 8 
8. Quel est le nom du département ? 6 
9. Dans quelle province ou région est situé ce département ? 6 
IO. A quel étage sommes-nous ici ? 8 sous total 1 5  



APPRENTISSAGE 
Je vais vous dire 3  mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez 
de les retenir. Je vous les demanderai tout à l'heure. 

1 1. cigare 0 coter O ou 1 

12. fleur 

13. porte 

0 
0 sous total 1 3  

ATTENTION ET CALCUL 

Voulez-vous compter à partir de 100 en retirant 7 à chaque fois ? 

14. 1 O0 - 7 (93) coter O ou 1 

e 
8 SOUS total 1 5  

Pour tous les sujets, même ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : 
"voulez-vous épeler le mot MONDE à l'envers" : EDNOM 
Noter le nombre de lettres données dans l'ordre correct. Ce chiffre ne doit pas figurer dans 
le score global 

RAPPEL 
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3  mots que je vous ai demandé de répéter et 
de retenir tout à I'heure ? 

19. cigare 8 

20. fleur 

21. porte sous total 1 3  

LANGAGE 

22. Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet 0 coter O ou 1 

23. Montrer une montre. Quel est le nom de cet objet ? 0 
24. Ecoutez bien et répétez après moi : "pas de mais, 

de si, ni de et" 0 
25. Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer 
au sujet en lui disant : "écoutez bien et faites ce que 
je vais vous dire : prenez cette feuille de papier avec 

la main droite, 

26. Pliez-la en deux 

27. Et jetez la par terre 



28. Tendre une feuille de papier sur laquelle est écrit 
en gros caractère : "FERMEZ LES YEUX" et dire au 

sujet "faites ce qui est écrit" 
29. Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo 
en disant : "voulez-vous m'écrire une phrase, ce que 

vous voulez, mais une phrase entière" 

PRAXIES CONSTRUCTIVES 
30. Tendre au sujet une feuille de papier et lui 

demander "voulez-vous recopier ce dessin ?" 

sous total 1 8  

sous total 1 1  



TEST DES 5 MOTS DUBOIS 

Musée 
Limonade 
Sauterelle 
passoire 
Camion 



Échelle d'activités instrumentales de la vie courante (IADL 
Lawton) utilisée pour les troubles cognitifs 

Capacité à utiliser le téléphone 

Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les numéros moi-même 
Je compose un petit nombre de numéros bien connus 
Je réponds au téléphone, mais je n'appelle pas 
Je suis incapable d'utiliser le téléphone 

Capacité à utiliser les moyens de transport 
Je peux voyager seul(e) et de façon indépendante (par les transports en coininun, ou 
avec ma propre voiture) 
Je peux me déplacer seul(e) en taxi, pas en autobus 
Je peux prendre les transports en coinmun si je suis accoinpagné(e) 
Transport limité au taxi ou à la voiture, en étant accompagné 
Je ne me déplace pas du tout 

Responsabilité pour la prise des médicaments 
Je m'occupe moi-même de la prise : dose et horaire 
Je peux les prendre moi-même, s'ils sont préparés et dosés à l'avance 
Je suis inca able de les rendre moi-même 

Capacité à gérer son budget 
Je suis totalement autonome (gérer le budget, faire les chèques, payer les factures ... ) 
Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j'ai besoin d'aide pour gérer mon 
budget à long terme (planifier les grosses dépenses) 
Je suis incapable de gérer l'argent nécessaire à payer mes dépenses au jour le jour 

D'après Lawton MP, Brody EM. Assessrnent of older people : self-maintening and instrunzental 
activities of daily 
Iiving . Gerontol kit 1969 ' 9 : 179-186. 



GERlATRlC DEPRESSION SCALE (GDS) 

Ce travail de Yesavage et Brink a été validé en population gériatrique comme moyen de diagnostic et de 
surveillance de la dépression chez le sujet âgé. 
II faut compter un point par réponse anormale. 

On peut utiliser l'échelle suivante: 

normal: 0-9 
dépression légère: 10-19 
Dépression sévère: 20-30 

Attribuer un point quand la réponse est "oui" aux items en bleu et un point quand la réponse est "non" 
$aux items en rouge 

fl. Etes-vous satisfait(e) de votre vie? 

, Avez-vous le sentiment que votre vie est vide? 

. Vous ennuyez-vous souvent? 

'5. Envisagez-vous l'avenir avec optimisme? 

'10. Avez-vous besoin d'aide dans vos activités? i y""."., ,,-A. ...A-* 

11 1. Vous sentez-vous souvent nerveux(se) au point de ne pouvoir tenir en place? 

112. Préférez-vous rester seul(e) dans votre chambre plutôt que d'en sortir? 

3. L'avenir vous inquiète-t-il? 

5. Pensez-vous qu'il est merveilleux de vivre à notre époque? 

6. Avez-vous souvent le cafard? 

11 8. Ressassez-vous beaucoup le passé? 
.."." """-" w-,,.,.,-m-" *-.. ". 

i19. Trouvez-vous que la vie est passionnante? 

120. Avez-vous des difficultés à entreprendre de nouveaux projets? 

1. Avez-vous beaucoup d'énergie? 

2. Désespérez-vous de votre situation présente? 

3. Pensez-vous que la situation des autres est meilleure que la vôtre, que les autres ont plus de 
hance que vous? 



24. Etes-vous souvent irrité(e) par des détails? 

7. Etes-vous content(e) de vous lever le matin? 

Sources: 

Brink TL, Yesavage JA, Lum O, Heersema P, Adey MB, Rose TL: Screening 
tests for geriatric depression. Clinical Gerontologist 1: 37-44, 1982. 
Yesavage JA, Brink TL, Rose TL, Lum O, Huang V, Adey MB, Leirer VO: 
Development and validation of a geriatric depression screening scale: A 
preliminary report. Journal of Psychiatric Research 17: 37-49, 1983. 
Sheikh JI, Yesavage JA: Geriatric Depression Scale (GDS): Recent 
evidence and development of a shorter version. Clinical Gerontology : A 
Guide to Assessment and Intervention 165-173, NY: The Haworth Press, 
1986. 

Sheikh JI, Yesavage JA, Brooks JO, III, Friedman LF, Gratzinger P, Hill RD, 
Zadeik A, Crook T: Proposed factor structure of the Geriatric Depression 
Scale. International Psychogeriatrics 3: 23-28, 1991. 



ECHELLE MAC NAlR 

Un score supérieur à 15 obtenu à cette échelle doit être considéré comme élevé. 

- 

jamais (O) 

1. Avez-vous des difficultés à vous rappeler des événeineilts de 
l'actualité réceilte ? 
2. Avez-vous des difficultés à suivre uil filin (ou une émission de 
TV ou un livre) parce que vous oubliez ce qui vieiit de se passer 
? 
3. Vous arrive-t-il d'eiitrer dans une pièce et de ne plus savoir ce 
que vous venez cllescher ? 
4. Vous arrive-t-il d'oublier de faire des choses importantes que 
vous aviez prévues ou que vous deviez faire (payer des factures, 
aller à un rendez vous ou à une invitation) ? 
5. Avez-vous des difficultés à vous souvenir des numéros de 
téléphone habituels ? 
6. Oubliez-vous le nom ou le prénom des personnes qui vous 
sont familières ? 
7. Vous arrive-t-il de vous perdre dails des lieux familiers ? 
8. Vous arrive-t-il de ne plus savoir où sont rangés les objets 
usuels ? 
9. Vous arrive-t-il d'oublier d'éteindre le gaz (ou les plaques 
électriques, ou le robinet, ou la fermeture de la maison) ? 
10.Vous arrive-t-il de répéter plusieurs f ~ i s  la même chose parce 
que vous oubliez l'avoir déjà dite ? 
11. Avez vous des difficultés à retrouver des noms propres de 
personnes ou de lieux (acteurs cornus, relations, lieux de 
vacances.. .) ? 
12.Avez-vous des difficultés à apprendre des choses nouvelles 
(jeux de cartes ou de société, nouvelle recette, mode d'emploi ...) 
? 
13. Avez-vous besoin de tout noter ? 
14.Vous arrive-t-il de perdre des objets ? 
15.Vous arrive-t-il d'oublier immédiatement ce que les gens 
viennent de vous dire ? 

rarement 
(1) 

parfois 
(2) 

la plupart 
du temps 
(3) 



Critères d'inclusion 
GROUPE L : PATIENTS PRESENTANT UNE LEUCOARAIOSE 

Patients de race caucasienne des deux sexes 

Agés de 60 à 85 ans inclus 

Patients présentant une hypertension, définie par les critères suivants : PAD 2 90 mmHg 

etlou PAS 2160 mmHg découverte depuis plus d'un an, traitée et stabilisée (PA<160/90) 

depuis au moins un mois avant l'inclusion dans l'essai, quelque soit le traitement 

Patients présentant des plaintes mnésiques caractérisées par un score supérieur à 15 à 

l'échelle de Mac Nair 

Patients présentant une leucoaraïose à I'IRM 

Patients ayant donné par écrit leur consentement pour participer à l'étude 

Patients affiliés à un régime de Sécurité sociale 

GROUPE NL : TEMOINS 

Patients de race caucasienne des deux sexes 

Agés de 60 à 85 ans inclus 

Présentant une hypertension, définie par une PAD 2 90 mmHg etlou PAS 2160 mmHg 

découverte depuis plus d'un an, traitée et stabilisée (PA<160/90) depuis au moins un 

mois avant l'inclusion dans l'essai, quelque soit le traitement 

Présentant des plaintes mnésiques caractérisées par un score supérieur ou égal à 15 à 

l'échelle de Mac Nair. 

Ne présentant pas de leucoaraïose à I'IRM cérébrale 

Patients ayant donné par écrit leur consentement pour participer à l'étude 

Patients affiliés à un régime de Sécurité sociale 

Critères de non-inclusion 
Les maladies concomitantes graves (cancers, maladies de système) 

Hypertension secondaire maligne ou sévère (PAD > 120 mmHg ou PAS > 200 mmHg) 

Hypotension sévère 

lnsuffisance cardiaque décompensée ou mal équilibrée 

lnsuffisance rénale (créatinémie > 25 mgll) ou insuffisance hépatique (transaminases > 

au double de la normale) 



Obésité morbide ( BMI > 40) 

Antécédent d'accident vasculaire cérébral documenté, avec séquelles au scanner ou à 

I'IRM cérébrale 

Hydrocéphalie à pression normale 

Processus expansifs cérébraux 

Antécédent de traumatisme crânien avec déficit neurologique secondaire 

Pathologie neurologique sévère (maladie de Parkinson, Syndrome de Korsakoff, SIDA, 

maladie de Creutzfeldt Jakob, sclérose latérale amyotrophique, ou sclérose en plaques) 

Sujets considérés comme déments, définis par les critères DSM IV 

Sujets suspects de démence présentant un score inférieur à 24/30 au test MMS de 

Folstein, pour les patients de niveau CEP ou BEPC, et inférieur à 26/30 pour les patients 

ayant effectué des études supérieures 

Sujets dépressifs suspectés, selon l'échelle de dépression GDS (score > 10) 

Antécédents d'alcoolisme, de toxicomanie ou de troubles psychiatriques sévères 

Sujets prenant des traitements pouvant interférer avec l'évaluation des fonctions 

cognitives (antiépileptiques, neuroleptiques ou psychotropes à forte dose) 

Personnalité opposante de faible motivation, ou tout autre problème d'ordre émotionnel 

ou intellectuel, pouvant invalider le consentement, ou limiter les possibilités du patient à 

se plier aux exigences du protocole 



RELATION SCORES COMPOSITES MEMOIRE-SEXE 

Masculin k- 
Feminin 

Med q l  q3 

-0.1 7 -0.751 0.31 1 

0.371 -0.31 1 0.91G 

Min max 

-4.77 1.55 

-3.78 2.1 8 



GRAPHIQUES COMPLEMENTAIRES 

Relation du MMS avec la plainte mnésique 

Corrélation MMS / MacNair 

a... 0 .  . . 
n = 372 

0.  . r = 0.029 (Spearman) . o .  . . p = 0.58 

I 1 1 1 1 I I 1 

1 O 20 3 O 40 50 60 70 8 O 90 

MacNair 

Score composite MMS psychologue - MacNair 

Corrélation MMS-MacNair (Spearinan) : 

- n = 372 

r = 0.03 

- p = 0.58 

Le score composite est une variable standardisée de inoyeime O et d'écart type 1 

minimum 

-3.35 

n 

372 

écart 

type 

1 .O0 

inaxiinuin 

2.66 

moyenne 

0.00 

médiane 

0.06 



Corrélation MacNair - score mémoire (Grober-Buschke) 

Corrélation MacNair 1 score mémoire 

90 

70 

L .- 
(II 

1 O 
-5,O -4,O -3,O -2,O -1 , O  olo 1 , O  2,o 

Score mémoire (DS) 

- 
n = 371 

- 
r = -0,04 (Spearman) . . 
p = 0,44 . . . . . . a . a . . . m.. * a  
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Corrélation score composite MMS-MacNair - score 

mémoire (Grober-Buschke) 

Corrélation score composite MMS-MacNair 1 score mémoire 

-3,40 I 1 1 1 1 1 1 
œ 

-5,O -4, O -3,O -2,O -1 ,O 0,o 1 ,O 2,o 

Score mémoire (DS) 

Relation du MMS avec le niveau d'étude 

Détail (4 classes) 

Test de Kruskal-Wallis : p < 0.0001 



Situation familiale 

Détail (5 classes) 

11 1 inoyeiine 1 écart 1 inédiaiie 1 iniiiiiiiuin 1 inaxiiiiuin / 
-- _ 

Célibataire 
Marié(e) 
Veuf(ve) 
Vie maritale 
Divorcé(e) 1 

Test de Kruskal-Wallis : p = 0,043 

séparé(e) 
Total 

Regroupement (2 classes) 

16 
25 1 
8 4 
9 
16 

376 

Test de Mann-Whitney: p = 0.17 

28.9 
28.1 
27.7 
28.1 
28.1 

28.1 

inaximuin 

3 O 
3 O 
3 O 

type 
_ ^  l_l_--__lll_l_lpl 

0.9 
1.7 
1.8 
2.6 
1.7 

minimum 

22 
22 
22 

1.8 

médiane 

29.0 
28.0 
28.5 

29.0 
29.0 
28.0 
29.0 
28.0 

écart 
type 
1.8 
1.7 
1.8 

28.5 

moyenne 

28.1 
27.9 
28.1 

Vie accompagnée 
Vie en solitaire 
Total 

27 
22 
22 
22 
24 

n 

260 
116 
376 

"" 

3 O 
3 O 
30 
3 O 
3 O 

22 3 0 



Relafion du MMS avec le score social 

Corrélation MMS 1 score social (soutien) 

- - 

(Spearman) 
s 0 a Z a  a a ~  s 
a@ a  a  

a s  O a  a  

# ~ 1 1 1 1 ~ 1 1 ~ ~ ~ ~ 1 ~ ~ 1 1 1 ~ ~  

O 5 1 O 15 20 

Score social 



MMS psychologue - Dimensions avec item(s) perturbé(s) 
Score mémoire élevé 

1 32 

MMS psychologue - Dimensions avec item(s) perturbé(s) 

35 1 Score mémoire faible 
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