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Introduction

Le travail a pour objectif de réaliser aprés analyse de la littérature et une série de recueil d'expérience d'un groupe de
médecins généralistes, impliqués dans le « groupe Maladies neuro-dégénératives » au sein du College de la Médecine
Générale un document de synthése. Ce document précise le réle des médecins généralistes et des autres intervenants dans
le suivi des patients atteints de maladie neuro-dégénérative en fonction de son stade évolutif. Nombreux de ces éléments
ont été intégrés dans le rapport Clanet dont I'analyse de la place de la prise en charge psychosociale.

« La démarche diagnostique de MA ne se congoit que comme une démarche de diagnostic personnalisé,
concept qui renvoie aux notions de décision partagée avec la personne malade et ses proches, et de moment
opportun.

Sa complexité est adaptée au degré d’altération cognitive et son retentissement fonctionnel, de la situation
clinique et de I’environnement familial et social. La démarche diagnostique qui peut étre graduée en étapes
successives conduit a I'annonce diagnostique et la mise en place d’actions de soins et d’accompagnement .
L’algorithme de démarche diagnostique présenté est issu des travaux d’un groupe d’experts européens (Action
Conjointe Européenne Démence) et fait I'objet d’un travail piloté par la DGS dans le cadre de la mesure 1 du
PMND. Il concerne une situation clinique qui est la consultation d’une personne qui exprime une plainte
coghnitive. «

Le travail préalable et ses finalités ont conduit a I’élaboration d’'un document publiable qui résume I'ensemble des données
et des éléments de parcours et de pratique. .Il dépasse le travail stricte du CMG.
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Résumé

Les troubles neurocognitifs conduisant vers un déficit cognitif, fonctionnel et comportemental sont repérés tardivement et
sous-diagnostiqués dans les pays occidentaux. Or de nombreuses mesures s’inscrivant dans une démarche de prévention
secondaire et tertiaire visent a préserver une qualité de vie honorable, prévenir les complications et crises
comportementales en anticipant les stades avancés des maladies. Le diagnostic de certaines pathologies doit en outre
conduire vers des soins spécifiques et une information sur la recherche. Pour la premiere fois, les représentants du College
de Médecine Générale, de la Fédération des Centres Mémoire Ressources Recherche, de la Société Frangaise de Gériatrie et
de Gérontologie, de la Fédération Francaise de Neurologie, de la Société de Psychogériatrie de Langue Frangaise et la
gouvernance du Plan « Maladies neuro-dégénératives » proposent une stratégie graduée et personnalisée de repérage et de
diagnostic des troubles neurocognitifs impliquant la médecine générale et les spécialistes des troubles cognitifs. Cette
stratégie émane d’un travail s’inscrivant dans le cadre de la mesure 1 du plan « Maladies neuro-dégénératives » et de la
nouvelle action conjointe européenne « Act on dementia », puis d’'un séminaire tenu au College de la Médecine Générale en

mars 2017.

Mots clefs: diagnostic, trouble neurocognitif, mémoire, maladie d’Alzheimer, médecine générale



Pour une stratégie nationale commune de repérage des troubles cognitifs

Les troubles cognitifs représentent la premiere cause de handicap dans la population agée, leur prévalence ne cesse
d’augmenter du fait du vieillissement de la population. Cela intervient malgré un fléchissement de I'incidence par tranche
d’age du fait de l'efficacité des mesures de prévention et de la qualité de vie. La maladie d’Alzheimer et les maladies
apparentées, i.e. maladie cérébrovasculaire, maladie a corps de Lewy et dégénérescence fronto-temporale, en sont les
causes principales mais des diagnostics différentiels doivent étre considérés (Mura, Dartigues et al. 2010, Scheltens, Blennow
et al. 2016). Pres d’un million de personnes présenteraient un trouble neurocognitif a un stade démentiel, alors que trois

millions de proches sont touchés indirectement par ces maladies (Helmer, Grasset et al. 2016 ).

L'impact de la maladie d’Alzheimer des maladies apparentées ainsi que de I'ensemble des pathologies conduisant vers un
trouble cognitif et comportemental est majeur a I’échelle individuelle, familiale et sociétale. Aprés une phase légere, le
trouble cognitif s’accentue pour induire une perte d’autonomie et une dépendance (Derouesne 2013, Scheltens, Blennow et
al. 2016). Il s’associe souvent a des troubles psycho-comportementaux conduisant parfois le patient aux urgences. Cette
dépendance peut étre responsable d’incurie chez des personnes isolées socialement, ne consultant plus leur médecin. Il est
maintenant démontré que I'absence de diagnostic d’'une démence est associée a une augmentation des comportements a
risque tels que la conduite automobile, la gestion de ses traitements médicamenteux, la manipulation du gaz ou la gestion de
son propre calendrier de consultation médicale (Hamjad, Roth et al. 2016). Avant le stade démentiel, la personne malade
peut présenter une plainte cognitive, souvent mnésique, isolée, induisant une anxiété chez elle et son entourage, une
incompréhension des changements de performances cognitives ou de comportement, et générant parfois des conflits
intrafamiliaux. Le diagnostic a ce stade plus léger permet d’expliquer les changements au patient et a son entourage, ce qui
peut apaiser les tensions. Il permet d’anticiper la dépendance, de s’adapter a I'évolution et de « prendre en charge son
destin » (Alzheimer Cooperative Valuation in Europe, 2013, www.alcove-project.eu). L'information concernant le risque
d’évolution vers des stades plus séveres est dépendante du diagnostic étiologique et de possibles prises en charge
spécifiques. Certains patients peuvent souhaiter recevoir une information précise concernant certaines directives anticipées,
la désignation d’une personne de confiance. Face a ces familles de maladies incurables, certains patients souhaiteront une
information détaillée sur les protocoles de recherche, en particulier les essais thérapeutiques de phase 3 disponibles tels que

les inhibiteurs enzymatiques de bétasécrétase ou les anticorps monoclonaux ciblant la protéine amyloide.

Le repérage d’un trouble neurocognitif en soins primaires n’est pas facile. Le médecin généraliste doit faire face a des
plaintes amnésiques banales et détecter /a plainte suspecte qui ne concernera réellement que quelques patients tous les ans
(Letrilliart 2014). Il doit alors mener un interrogatoire précis sur le type de plainte et proposer un ou plusieurs tests de
repérage performants. La littérature scientifique sur les performances diagnostiques des stratégies ou tests de repérage en
soins primaires n’est pas précise, il convient d’explorer plus en avant et de comparer I'impression clinique du médecin,
I'interrogatoire structuré sur la plainte du patient ou de I'entourage et les tests cognitifs rapides, traduits en francgais et
validés. En cas de repérage positif, le médecin se doit d’engager la démarche diagnostique recommandée par la Haute
Autorisé de Santé (HAS 2011), comportant la réalisation d’'une imagerie cérébrale, une IRM encéphalique ou a défaut un
scanner cranien, ainsi que les explorations biologiques permettant d’écarter un trouble métabolique sévere tel une

hypocalcémie, hyponatrémie, ou endocrinien tel une dysthyroidie. La concertation avec un Centre Mémoire ou un



neurologue libéral est a ce stade indispensable. Il convient de rassembler un faisceau d’arguments orientant le diagnostic
vers une maladie d’Alzheimer/maladie apparentée ou un diagnostic différentiel induisant une prise en charge spécifique, tel
une hydrocéphalie chronique ou tout autre lésion expansive chronique, et parfois des causes rares comme les encéphalites

auto-immunes, paranéoplasiques ou maladie de Creutzfeld Jacob.

Les vingt derniéres années représentent une phase inédite de la recherche scientifique sur la maladie d’Alzheimer et les
maladies apparentées. Il est maintenant établi que la phase asymptomatique de la maladie d’Alzheimer peut étre longue,
gu’elle dépend de la réserve cognitive, que la symptomatologie est initiée par une plainte cognitive subjective isolée, suivie
d’un trouble neurocognitif léger puis d’un trouble neurocognitif majeur qui induit une perte d’autonomie (Albert, DeKosky et
al. 2011, McKhann, Knopman et al. 2011, Derouesne 2013). Les performances des stratégies diagnostiques ont nettement
progressé, depuis les tests psychométriques explorant la mémoire et I'ensemble des fonctions cognitives jusqu’aux
biomarqueurs explorés dans le liquide céphalorachidien ou en imagerie métabolique telle la tomographie par émission de
positons (Teipel, Drzezga et al. 2015). Le diagnostic des lésions associé a la maladie d’Alzheimer permet de proposer a
certains patients un essai thérapeutique ciblant ces mémes lésions protéiques. Malgré ces progrés indéniables, malgré la
demande d’information d’une grande partie de la population générale et les nouveaux questionnements éthiques proposés
face a ces maladies incurables, la société fait face a un sous diagnostic qui ne dépasse pas 50 a 60% des personnes malades
(Brooker, La Fontaine et al. 2014). Lorsqu’il est porté, le diagnostic est souvent tardif, lorsque le patient présente une

dépendance avancée, qu’il se met en danger a domicile ou qu’il est atteint de complications comportementales aigues.

Il est donc apparu nécessaire a la communauté médicale, spécialistes en médecine générale et spécialistes des troubles
neurocognitifs, de formaliser une stratégie de repérage en soins primaires et de diagnostic gradué, adapté a la personne
malade, a sa demande ou a celle de son entourage. L’absence de traitement curatif, le manque de clarté concernant les
différents stades de la maladie et |'utilisation de différents marqueurs cliniques, neuropsychologiques, biologiques et de
neuro-imagerie a la frontiére des soins et de la recherche ont contribué a une absence de mobilisation pour le repérage des

troubles cognitifs et le déploiement de plan d’actions individualisé.

Le College de médecine générale et la Fédération Nationale des Centres Mémoire Ressources Recherche proposent ainsi
de formaliser une stratégie nationale commune. Cette stratégie propose de considérer une premiére phase de repérage et
d’évaluation en médecine générale (diagnostic positif d’'un trouble neurocognitif). Pour les patients présentant un trouble
neurocognitif avéré, une deuxiéme phase peut comporter les explorations préconisées par la Haute Autorité de Santé et un
avis d’un spécialiste des maladies neurocognitives (diagnostic étiologique). Pour les cas complexes ou les patients souhaitant
accéder a certains protocoles de recherche, et seulement ceux-ci, une troisieme phase d’examens paracliniques permet
I'utilisation de biomarqueurs biologiques ou de neuro-imagerie. Chaque phase diagnostique confirmée doit conduire vers
une information éclairée du patient et de son entourage et vers un plan personnalisé de soins. Ce plan personnalisé de soins
peut comporter un suivi médical régulier, avec surveillance des facteurs de risques associés aux troubles cognitifs, la
poursuite d’actions de prévention primaire et le déploiement d’actions de prévention secondaire et tertiaire, les approches
thérapeutiques spécifiques de certains diagnostics étiologiques comme les épisodes dépressifs caractérisés ou les Iésions
expansives, les thérapies médicamenteuses et non médicamenteuses indiquées dans certaines maladies neuro-
dégénératives, les mesures médico-sociales adaptées a la personne, I'information sur les directives anticipées et I'accés a la

recherche.



Repérage et évaluation par le médecin généraliste

Repérage

Evaluation

Médecin Généraliste

Interrogatoire
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patient dysthymie
et/ou médicaments...

aidant —>  Examen clinique

Situation a Evaluation
risque cognitive
fonctionnelle
comportementale
psychosociale

Une stratégie diagnostique
graduée et personnalisée
(Action conjointe européenne — CMG — FCMRR)

Lorsqu’un patient se plaint de sa mémoire ou d’un trouble du langage, d’orientation dans I'espace ou dans le temps, ou de
tout autre point d’appel cognitif, lorsque le médecin constate un déclin cognitivo-comportemental manifeste pouvant mettre
en danger le patient, lorsque I'entourage signale un déficit cognitif, comportemental ou fonctionnel, une premiere phase
d’évaluation doit étre proposée. Elle comporte un interrogatoire minutieux de la plainte qui sera d’autant plus suspecte
gu’elle comporte des oublis d’informations ou d’événements prégnants pour le patient, qu’elle induit des conséquences sur
I'orientation dans le temps ou dans I'espace, que les informations ne sont pas retrouvées malgré certains indices fournis par
I'entourage, qu’elle s’accentue sur une échelle de temps de I'ordre d’un semestre, d’une ou deux années, ou qu’elle induit
déja une perte d’autonomie. Cette plainte souvent mnésique peut d’emblée évoquer des difficultés attentionnelles qui
peuvent étre en lien avec un trouble dysthymique, un épisode dépressif caractérisé, un trouble anxieux ou une pathologie
psychiatrique chronique telle un trouble bipolaire ou un trouble obsessionnel compulsif. Le médecin généraliste évalue de
principe les antécédents médicaux, les comorbidités, la possible iatrogénie émanant des traitements chroniques, et parfois
de l'automédication. L'examen clinique, global et hiérarchisé, recherche en particulier un syndrome parkinsonien, un
syndrome pyramidal pouvant étre associé a une encéphalopathie vasculaire. Le praticien, outre le classique Mini Mental
Status Examination (MMSE) (Folstein, Folstein et al. 1975) qui est maintenant soumis a copyright, peut disposer d’autres
tests comme le test Montreal Cognitive Assessment (MOCA) (Nasreddine, Phillips et al. 2005) ou le test des 5 mots (Cowppli-
Bony, Fabrigoule et al. 2005). L'utilisation de tests plus rapides comme le 6-CIT (Upadhyaya, Rajagopal et al. 2010) ou le
CODEX (Belmin, Pariel-Madjlessi et al. 2007) devra étre précisée par de nouvelles évaluations de leurs performance
diagnostiques au stades du trouble neurocognitif léger et majeur. Outre I'évaluation cognitive, le médecin évalue les
capacités fonctionnelles du patient, notamment au travers d’échelles spécifiques comme les Instrumental Activities of Daily
Life (IADL) (Lawton and Brody 1969), recherche des troubles du comportement, diurnes ou nocturnes, et pratique de principe

une évaluation psychosociale du patient.



I. Pas de trouble neurocognitif
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Une stratégie diagnostique graduée et personnalisée
(Action conjointe européenne — CMG — FCMRR)

La premiere évaluation peut permettre de rassurer le patient quant a I'absence de plainte suspecte ou de trouble cognitif.
Cette situation, dans la mesure ou elle comporte une plainte ayant conduit vers une consultation, doit permettre de
proposer un suivi régulier, la conduction des démarches de prévention primaire, secondaire ou tertiaire, selon les
antécédents et comorbidités du patient. Des programmes spécifiques de prévention de la démence ou d’un trouble
neurocognitif majeur pourront étre proposés, comportant notamment des programmes d’activité physique, de nutrition, de
revue de régime alimentaire ou de stimulation cognitive. Des essais de prévention de la maladie d’Alzheimer pourraient étre

proposés dans un avenir proche aux patients présentant une plainte cognitive isolée.

Cette premiere évaluation peut conduire vers le diagnostic de troubles dysthymiques, épisodes dépressifs caractérisés en

téte, conduisant vers une prise en soins spécifique.



Il - Diagnostic de trouble neurocognitif majeur (démence)
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Une stratégie diagnostique graduée et personnalisée (Action conjointe européenne — CMG — FCMRR)

Le médecin généraliste peut a ce stade porter le diagnostic de démence ou de trouble neurocognitif majeur selon le DSM 5.
Cette situation doit conduire vers la prescription des explorations biologiques et d’'imagerie cérébrale préconisées par la
Haute Autorité de Santé (2011). La synthese diagnostique doit alors faire intervenir un spécialiste du domaine, un
neurologue, un gériatre ou un psychiatre qui rassemblera un faisceau d’arguments pouvant conduire vers le diagnostic de

maladie d’Alzheimer ou de maladies apparentées.

Une synthése de I'observation et du plan de soins adapté a la personne, doit étre réalisée par le médecin généraliste qui
integre de principe I'ensemble des démarches de prévention, les thérapies spécifiques et supports post-diagnostiques,
I'adaptation médico-sociale (Callahan, Boustani et al. 2006, Moniz Cook, Swift et al. 2012). Le médecin généraliste doit étre

informé de la possibilité d’inclusion dans un essai thérapeutique et de son protocole.

Parfois le diagnostic est tout autre, en lien avec un trouble métabolique sévere ou la découverte d’une hydrocéphalie, d’une
Iésion expansive telle un méningiome ou un astrocytome de bas grade voire un hématome sous dural chronique. Une prise

en soins spécifique est alors proposée.

Dans les cas complexes, chez les patients jeunes, en cas de trouble cognitif rapide ou de syndrome d’atrophie focale, une
troisieme phase d’évaluation comportant des examens spécifiques du liquide céphalorachidien ou de neuro-imagerie
métabolique ou fonctionnelle voire un EEG peut étre préconisée en milieu spécialisé, conduisant possiblement vers des

diagnostics rares tels une encéphalite auto-immune ou paranéoplasique, une maladie de Creutzfeld Jacob (Krolak-Salmon

2017).



Repérage Diagnostic étiologique Cas complexes et la recherche
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Le médecin généraliste peut parfois porter le diagnostic de trouble neurocognitif Iéger, non encore associé a une
dépendance et une perte d’autonomie. Face a un trouble cognitif avéré, il est admis par la communauté médicale qu’il faut
appliquer le protocole préconisé par la Haute Autorité de Santé comportant une IRM encéphalique ou a défaut un scanner

cranien ainsi que les examens de biologie permettant d’écarter un trouble métabolique ou endocrinien (HAS 2011).

Le patient étant autonome, il est important a ce stade de lui délivrer une information éclairée sur les possibilités de
régression de certains troubles, sur le risque d’évolution vers la démence ou un trouble neurocognitif majeur, ce risque
dépendant des résultats des examens d’imagerie, de biologie et parfois du bilan neuropsychologique. Une démarche de suivi
médical régulier, de prévention, d’application de programme spécifique ou d’information sur la recherche, doit étre

ménagée.

Si le patient désire un diagnostic lésionnel précis, voire étayer ses directives anticipées et la considération de I'avenir ou
accéder a un essai thérapeutique spécifique, le médecin spécialiste de la discipline peut lui proposer les explorations
paracliniques, biologiques ou d’imagerie enrichissant le diagnostic lésionnel, tel que le dosage des biomarqueurs de la
maladie d’Alzheimer dans le liquide céphalorachidien ou la tomographie par émission de positons avec traceur amyloide ou
TAU (Tubuline Associated Unit). Le diagnostic Iésionnel peut permettre a ce stade une inclusion dans un essai thérapeutique

qui proposera de cibler les Iésions protéiques avant que la perte neuronale ne soit trop importante.

En conclusion, la communauté médicale spécialisée en médecine générale ou spécialisée dans le domaine des maladies
neurocognitives propose pour la premiere fois une stratégie commune de repérage et de diagnostic gradué des troubles
neurocognitifs l1égers ou majeurs et des pathologies a I'origine d’un handicap ou d’un risque d’évolution vers les stades
séveres de la démence. Cette approche intégrée doit permettre de rassurer la majorité des patients, de mettre en place une
prise en soins spécifique de certaines maladies, notamment des épisodes dépressifs caractérisés, des troubles anxieux,
parfois de pathologies neurologiques ou métaboliques. Elle doit permettre de proposer un plan de soins personnalisé, adapté
a la personne, a ses déficits cognitifs, comportementaux et fonctionnels, a sa demande ou a celle de ses proches, de
promouvoir les démarches de prévention primaire, secondaire aprés diagnostic d’un facteur de risque ou tertiaire aprés
diagnostic d’'une maladie spécifique. Le tissu médico-social, riche et complexe en France, doit étre considéré par le médecin,
le patient et son entourage en fonction de la dépendance et la perte d’autonomie. Enfin, le patient, s’il peut recevoir

I'information, doit étre éclairé sur les démarches anticipées qu’il peut considérer et informé sur les essais thérapeutiques, ce

qui apparait maintenant comme un devoir médical face a toute pathologie incurable et associée a un pronostic péjoratif.

Ainsi, le médecin généraliste doit pouvoir repérer et évaluer les plaintes cognitives de ses patients, promouvoir un diagnostic
adapté a la personne et ne pas référer inutilement certains patients au médecin spécialiste des troubles neurocognitifs. Il
doit pouvoir maitriser les options diagnostiques qui seront proposées a son patient a travers la consultation spécialisée, le
bilan neuropsychologique, les examens de biologie ou d’imagerie, et faire la synthese de I'évaluation des risques et du plan
de soins adapté a la personne. Il doit étre pleinement informé des possibilités d’accéder a la recherche, notamment

thérapeutique, pour son patient.

L’optimisation du repérage et du diagnostic personnalisés des troubles cognitifs suppose aussi de valider les meilleurs tests

d’évaluation disponibles en soins primaires et en milieux spécialisés (Letrilliart, Pouchain et al. 2015).
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