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RESUME

De nombreuses études neuropathologiques antérieures ont démontré une relation
importante entre le développement de pathologies macrovasculaires et la baisse des
fonctions cognitives chez les individus trés agés. Nous avons mené une étude
clinicopathologique portant sur 110 nonagénaires et centenaires avec démence, afin
d’explorer la validité des critéres cliniques de démence vasculaire dans ce groupe
particulier d’age. Nous avons également obtenu les valeurs de sensibilité et
spécificité pour les criteres State of California Alzheimer’s Disease Diagnostic and
Treatment Center (ADDTC) ainsi que National Institute for Neurological Disorders
and Stroke avec I'Association Internationale pour la Recherche et 'Enseignement
(NINDS-AIREN) tous deux pour la démence vasculaire possible en comparaison
avec le traditionnel Hachinski Ischemic Score (HIS). Les trois sets de critéres ont
montré des valeurs de sensibilité comparables allant de 0,56 a 0,58. Les valeurs de
spécificité étaient respectivement de 0,74 0,73 et 0,66. Nous avons trouvé une
importante baisse de sensibilité liée a 'age des criteres ADDTC principalement en
raison du fait que 42% des cas de démence vasculaire confirmés a I'examen
neuropathologique ne présentaient ni anamnése ni éléments cliniques en faveur
d’'un AVC unique. Par ailleurs 30% des démences mixtes ont été diagnostiquées
comme ayant une démence vasculaire tant a I'aide des criteres ADDTC que NINDS-
AIREN. Cette proportion atteignait 45,9% pour le HIS. Nos résultats démontrent que
I'introduction des nouveaux critéres diagnostique pour la démence vasculaire
possible chez les individus tres &gés n’apporte pas un gain substantiel de sensibilité
en comparaison au HIS. De méme I'exclusion des cas de démence mixte représente

la principale faiblesse des trois sets de criteres étudiés.



INTRODUCTION

a. Evolution historique du concept de démence vasculaire

La démence représente I'un des troubles les plus importants, au sein de nos
populations vieillissantes. Il est généralement reconnu, qu’a partir de I'age de 65 ans
la prévalence de la démence double tous les cinqg ans et que plus de 20% de la
population agée de plus de 85 ans souffre de démence (Hébert et coll, 1995).

Le terme de démence (du latin : dementia) regroupe des syndromes de perte des
fonctions cognitives et de troubles du comportement en lien avec des atteintes
cérébrales organiques d’étiologie variée (Tableau 1).

Jusqu’en 1950, on considérait généralement que la cause principale de démence
résidait en une ischémie chronique du tissu cérébral résultant d’'un « durcissement »
des artéres cérébrales. En 1951, Fischer (1951) observe que la démence sénile ne
serait pas liée a I'artériosclérose cérébrale. On assiste alors a un important regain
d’intérét pour les découvertes d’Alois Alzheimer datant du début du XXe siécle.
Vont suivre des progrés considérables dans la description et la compréhension de
possibles mécanismes impliqués sur le plan génétique et neuropathologique de la
Maladie d’Alzheimer, que I'on définit comme une maladie dégénérative primaire.

C’est également le méme Alois Alzheimer ainsi que Klippel et Binswanger qui, a
la fin du XIXe siécle, sont a l'origine du concept de démence associée a une
maladie athéromateuse des artéres cérébrales. De nombreuses dénominations ont
été utilisées au début du XXe siécle pour décrire la démence vasculaire ; la
démence par infarctus multiples, mais encore la démence artérioscléreuse, la
psychose avec artériosclérose cérébrale, ou encore la psychose artérioscléreuse.

A la fin des années 1960, les travaux de Tomlinson soulignent I'importance du
réle joué par les infarctus entrainant une perte de tissu cérébral (Tomlinson et al.,
1970) ; la démence apparaitrait donc, a partir d’'un seuil de volume de tissu cérébral
Iésé. En 1974, Hachinski et collegues (1974) proposent le terme de démence par
infarctus multiples (multiple infarct dementia), pour décrire un processus de
démence résultant de multiples accidents vasculaires cérébraux d’origine

thromboembolique.



La conceptualisation récente de la démence vasculaire implique une
détérioration des fonctions cognitives liée a une occlusion des artéres cérébrales
ainsi qu'a une perte de tissu cérébral, relevant d’'un ensemble hétérogene de
mécanismes comme les infarctus multiples, I'infarctus unique de grande taille dans
un territoire cérébral spécifique, I'état « lacunaire » et I'encéphalopathie sous-
corticale de Binswanger, les syndromes d’hypoperfusion cérébrale et 'hémorragie
cérébrale (Tableau 2).

C’est bien pour rendre compte de la grande variété des mécanismes
physiopathologiques a l'origine des Iésions vasculaires que le terme de démence
vasculaire est de plus en plus largement accepté dans le courant des années 1980
(Loeb, 1985 ; Meyer et coll., 1988 ; O’Brien, 1994). Plus récemment, I'emploi du
terme de démence vasculaire s’impose comme étant le plus approprié pour décrire
les syndromes cliniques comprenant un dysfonctionnement intellectuel acquis, dont
le début peut étre directement corrélé avec I'apparition de l|ésions vasculaires
cérébrales a la neuroimagerie, qu’elles soient de nature ischémiques ou
hémorragiques (Chiu et coll., 1992 ; Roman et coll., 1993 ; Erkinjuntti et coll., 1993).

L’accent mis sur [lidentification des anomalies cérébrales structurelles
consécutives a la souffrance ischémique représente indéniablement un tenant
important qui influence tant la recherche d’outils diagnostique que la recherche de
validations des corrélations clinicopathologiques. En effet, une multitude de lésions
vasculaires (notamment de type microvasculaire et lacunaire) sont observées dans
les cerveaux vieillissants. Leur lien causal de ces Iésions avec une détérioration
cognitive est loin de faire 'unanimité. Le débat sur le type de Iésions vasculaires
capables de causer une démence n’est pas que théorique, mais comporte un
important enjeu thérapeutique et de prévention. Dans le chapitre suivant, nous
résumerons les évidences épidémiologiques qui concernent la prévention primaire

proposée afin d’éviter le développement de ces lésions.



Tableau 1 :Classification des syndromes démentiels.

(selon Loeb 1988)

1.@@)

1.(b)

1.(c)

o o A~ W

N

10.

11.

Démence neurodégénérative primaire (maladies d’Alzheimer, corps de Lewy,
maladie de Pick)

Démence primaire origine indéterminée (dysphasie progressive primaire,
démence frontale, dégénérescence cortico-basale)

Autres démences neurodégénératives :

(maladies de Hallevorden-Spatz, Huntington, Parkinson, paralysie supra-
nucléaire progressive, etc.)

Démence vasculaire (infarctus multiples, lacunes multiples, maladie de
Binswanger, CADASIL, infarctus en territoire spécifique, anévrisme, arrét
cardiaque).

Troubles métaboliques (maladies hépatiques, urémie, hypoglycémie, etc.)
Maladies endocrinologiques (myxcedéme, hypopituitarisme)

Hydrocéphalie a pression normale

Syndromes de déficits (pellagre, déficits de folates et B12, maladie de
Marchiafava-Bignami, syndrome de Wernicke-Korsakoff)

Encéphalopathies toxiques et médicamenteuses.

Maladie des prions (Kreutzfeld-Jakob, Kuru, insomnie létale familiale, etc.)
Maladies cérébrales organiques (tumeurs, traumatismes craniens,
syndromes paranéoplasiques, etc.)

Maladies infectieuses (encéphalites bactériennes et virales, méningo-
encéphalites, méningites, SIDA, neurosyphilis, etc.)

Autres démences (sclérose en plaques, maladie de Whipple)




Tableau 2 : Classification des sous-types de démence vasculaire.

(Selon Meyer et al. 1996a)

Type 1.

Type 2.

Type 3.

Type 4.

Type 5.

Type 6.

Type 7.

Type 8.

Démence par infarctus multiples : causée par de multiples emboles de grande taille, d’origine

cardiogéne, ou détachés de plaques artérioscléreuses des parois des artéres de I'arbre aorto-
céphalique. Les infarcissements multiples résultent de I'occlusion des troncs principaux ou des
branches des artéres cérébrales antérieures, moyennes ou postérieures, produisant des
infarctus corticaux caractérisés par une dysphasie, une dyslexie, une dysgraphie, une
dyspraxie, une amnésie, une agnosie et une inattention. L’occlusion de la carotide interne et/ou
des artéres vertébrales peut causer une ischémie entre des territoires vasculaires principaux, a
'origine d’infarcissements corticaux et de la substance blanche avec des troubles cognitifs
semblables.

Infarctus a localisation stratégique : (unique ou de petit nombre) d'origine diverse, mais

touchant le thalamus et/ou la substance blanche frontale, les ganglions de la base et/ou le
gyrus angulaire. lls causent des troubles de la mémoire, du jugement, une dysnomie, une
dysgraphie, une dyslexie, une dyscalculie, une dyspraxie constructive, ainsi qu'une
désorientation spatiale et des parties du corps.

Infarctus lacunaires sous-corticaux multiples : résultant de [l'occlusion des artérioles

pénétrantes et des artéres lenticulo-striées. lls induisent une apathie, un ralentissement des
processus mentaux, un retard psychomoteur, une bradykinésie, une désorientation , un déficit
de mémoire et d’attention, une persévération, une impersistance et des difficultés a passer
d’une tache a une autre.

Leucoencéphalopathie artérioscléreuse sous corticale de Binswanger : causée par des

occlusions multiples et répétées des artérioles pénétrantes profondes qui vascularisent la
substance blanche. Elles sont a I'origine d’'une démence sous corticale plus sévére que pour le
type 3, avec aboulie, incontinence et rigidité limbique.

Mélange des types 1, 2 et 3 résultant d’occlusions multiples des artéres cérébrales de petit et

gros calibre, produisant des démences mixtes, corticales et sous corticales.

Lésion cérébrale hémorragique uniqgue ou multiples : de toute origine, incluant: une

hypertension artérielle, une rupture d’anévrisme sacculaire, pouvant produire un vasospasme,
une malformation artério-veineuse, des angiopathies amyloides et des diathéses
hémorragiques.

Démence sous corticale : semblable au type 3, mais causée par des artériolopathies

génétiquement déterminées. Incluent: artériopathie cérébrale autosomale dominante avec
infarctus sous corticaux et leucoencéphalopathie (CADASIL) de méme que les angiopathies et
coagulopathies amyloide familiales.

Démences mixtes dégénératives(AD) et vasculaires(VAD) : incluant patients AD avec infarctus

cérébraux ou patients avec AD et Iésions hémorragiques résultant d’'une angiopathie amyloide.




b. Epidémiologie et facteurs de risques

On admet généralement que dans les populations européennes et américaines,
la démence vasculaire représente la seconde cause de démence, aprés la démence
dégénérative de type Alzheimer. Cette derniére représente environ 50 a 60% des
causes de démence et la démence vasculaire 10 a 20% (Nyenhuis et coll., 1998).
Cependant chez les sujets trées agés, ces proportions se modifient
considérablement. En effet dans leur étude épidémiologique, Skoog et coll., trouvent
une prévalence discrétement plus élevée de démence vasculaire (46,9%) par
rapport a la démence de type Alzheimer (43,5%), cela dans une population de
patients de 85 ans (Skoog et coll., 1993). Il est a noter toutefois qu’en Asie, la
démence vasculaire représenterait la premiére cause de démence devant la maladie
d’Alzheimer (Udea et coll., 1992), cela pouvant étre lié a un taux d’incidence élevé
d’accidents vasculaires cérébraux dans ces régions du monde (Kondo, 1997).

La prévalence de la démence vasculaire augmente de maniére importante avec
'age et varie beaucoup d’un pays a l'autre. On peut relever des chiffres allant de
1,2% a 4,2% chez les personnes de plus de 65 ans (Hébert et coll., 1995). A noter
également que méme si les accidents vasculaires cérébraux sont plus fréquents
chez 'homme, la prévalence de la démence vasculaire est semblable pour les deux
sexes.

L'incidence de la démence vasculaire, est estimée a 6-10 cas par an pour 1000
personnes de plus de 70 ans. L'incidence augmente avec I'dge et il n'y a pas non
plus, tout comme pour la prévalence, de différence entre les deux sexes (Hebert et
coll., 1995).

En ce qui concerne la mortalité, nous citerons une étude basée sur la population
générale de personnes agées de plus de 85 ans, qui trouve un taux de mortalité a 3
ans de 66,7% pour la démence vasculaire, contre 42,2% pour la démence
d’Alzheimer, comparativement a une mortalité de 23,1% dans la population non
démente (Skoog et coll., 1993).
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Le facteur de risque le plus important pour la démence vasculaire est
I'hypertension artérielle (Skoog, 1994). Elle serait en effet deux fois plus fréquente
chez les patients atteints de démence vasculaire que chez les sujets du méme age
non-déments (Gold et coll., 1998). Au Japon, ou la démence vasculaire a une
incidence importante, une augmentation de la pression artérielle systolique d'un
écart-type, s’accompagne d’une augmentation de 60% de risque de survenue d’'une
démence vasculaire, chez les sujets agés de plus de 60 ans (Yoshitake et coll.,
1995). Par ailleurs, une hypertension artérielle a été retrouvée dans plus de 90% des
cas de maladie de Binswanger décrits dans la littérature (Babikian et coll., 1987)

D’autres facteurs liés au risque vasculaire tels que le diabéte sucré, le tabac, la
fibrillation auriculaire et la présence d'une cardiopathie sont retrouvés avec une
fréquence plus élevée chez les individus présentant une démence vasculaire que
chez les sujets du méme age non-déments.

Il est possible que certains de ces facteurs comme I'hypertension et le diabéte
soient directement associés a la démence vasculaire, alors que d’autres le soient
indirectement : c’est le cas pour le tabac et I'élévation du cholestérol, qui constituent
des facteurs de risques pour les accidents vasculaires cérébraux (AVC). Les AVC
quant a eux, augmentent de fagon considérable le risque de survenue d’une
démence. Ainsi, le risque serait multiplié par neuf dans l'année qui suit 'AVC
(Kokmen et coll., 1996). Dans les trois premiers mois qui suivent un AVC, ce risque
est particuliérement important ; en effet, un quart des patients agés développent une
démence (Censori et coll., 1996). De plus, cette valeur ne tient pas compte des AVC
asymptomatiques ou cliniquement silencieux. Il est donc trés probable que le risque
de démence post-AVC soit encore bien plus important que décrit ci-dessus. Il
semble a fortiori probable que la majorité des démences post-AVC soient d’origine
vasculaire ; toutefois il convient de noter que dans certains cas I'évolution des
troubles est progressive et compatible avec une démence dégénérative de type
Alzheimer. Les manifestations cliniques d’'une maladie d’Alzheimer pourraient donc
survenir suite a un épisode vasculaire cérébral qui contribuerait a diminuer de
maniere décisive la réserve neuronale. Dans cette optique, I'étude Nun a été la
premiere a documenter que le seuil de I'expression clinique de la démence est
franchi plus t6t chez les patients Alzheimer qui développent une pathologie

vasculaire cérébrale (Snowdon et al., 1997).
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Une telle constatation va dans le sens d’une relation étroite entre démence de
type Alzheimer, démence vasculaire et pathologie vasculaire cérébrale. D’autres
arguments en faveur d'un lien étroit entre maladie d'Alzheimer et atteinte
cérébrovasculaire ont été récemment proposés. Ainsi I'hypertension artérielle
constitue également un facteur de risque pour le développement d’'une démence
d’Alzheimer. De plus, on peut mentionner la présence d'une pathologie vasculaire
capillaire chez les patients Alzheimer (Gold et coll. 1998). Certains auteurs ont enfin
souligné le rdle que pourrait jouer le polymorphisme de l'apoprotéine E dans la
démence vasculaire ; en effet selon ces auteurs, l'alléle €4 pourrait constituer un
facteur de risque important dans la survenue d’'une démence vasculaire (Slooter et
coll., 1997). Il s’agit Ia d’'une piste supplémentaire de réflexion sur la compréhension
du lien complexe possible entre démence vasculaire et démence d’Alzheimer, ainsi

que leur zone floue de superposition que constituent les démences mixtes.

c. Le diagnostic clinique de démence vasculaire

Pour aborder la question du diagnostic clinique de la démence vasculaire, il nous
faut brievement revenir sur la démence de maniére plus générale.

La démence se définit comme un syndrome comprenant des troubles cognitifs
acquis : attention, praxies, langage mémoire, résultant de contextes
physiopathologiques variés. La démence est classiquement divisée en syndromes
corticaux et sous corticaux, se basant pour cela d’'une part sur le localisation de la
pathologie primaire et d’autre part sur le profil de déficits neuropsychologiques. La
maladie d’Alzheimer constitue le prototype de démence dite corticale, alors que la
paralysie supra-nucléaire progressive, la maladie de Huntington et la maladie de
Parkinson constituent des exemples de pathologies associées a une démence dite
sous-corticale.

La démence vasculaire ne peut pas s’inscrire dans I'un de ces deux sous-types ;
en effet, les lésions ischémiques peuvent avoir une localisation corticale (par
exemple dans les infarctus corticaux multiples) ou sous-corticale comme dans I'état
lacunaire ou la maladie de Binswanger. La localisation peut parfois bien entendu

étre double : corticale et sous corticale.
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Contrairement a la maladie d’Alzheimer ou les critéres diagnostiques proposés
en 1984 (Mc Khann et coll., 1984) ont permis des progrés importants en termes de
corrélations clinico-pathologiques, le diagnostic clinique de la démence vasculaire
reste un défi. En effet, on ne compte pas moins de huit outils différents pour le
diagnostic clinique de cette affection. C’est historiquement Hachinski en 1975, qui le
premier, a proposé le score ischémique portant son nom : le Hachinski Ischemic
Score (HIS). Cet outil clinique est une combinaison de signes cliniques et de
facteurs de risques cardio-vasculaires (cf. tableau 3). Il est traditionnellement utilisé
pour le diagnostic de démence vasculaire. Le HIS a été évalué de maniére répétée ;
on lui reconnait en général une bonne capacité a différencier la démence par
infarcissements multiples de la démence dégénérative de type Alzheimer. Dans une
méta-analyse, Moroney et collégues (1997) trouvent une sensibilité de 89% et une
spécificité de 89,3% pour le HIS. Son principal point faible réside dans le manque de
discrimination entre démence vasculaire et démence mixte (dégénératives et
vasculaires). Selon un article de revue combinant les résultats de 5 études clinico-
pathologiques (174 cas au total), la sensibilité de I'HIS est de 42% avec une
spécificité de 84% (Pantoni et coll., 1993). Dans I'étude de Gold et collégues (1997),
portant sur 113 cas de démence autopsiés, des valeurs similaires ont été trouvées :
sensibilité 43% et spécificité 88%. De plus, le HIS a une sensibilité tres faible pour
les démences sous corticales d’origine vasculaire, telles que la maladie de
Binswanger (Bennet et coll. 1990).

Certains auteurs ont proposé des modifications au HIS (Rosen et coll., 1980 ;
Loeb et Gandolfo,1983) mais ces derniéres n’ont pas démontré leur supériorité par
rapport au HIS original. Loeb et Gandolfo ont proposé une échelle plus courte
comprenant 4 des items originaux du HIS : le début brutal, la symptomatologie
neurologique, les signes neurologiques focaux et 'anamnése d’AVC, mais ont ajouté
le résultat de la tomodensitométrie cérébrale. Cette approche a été basée sur la
coexistence d’'une démence et d’'une pathologie vasculaire cérébrale, sans nécessité

de démontrer un lien présumé causal entre les deux.
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Tableau 3 : Echelle d’ischémie de Hachinski.

Caractéristiques Pointage

Début subit

Détérioration par paliers

Evolution fluctuante

Confusion nocturne

Préservation relative de la personnalité
Dépression

Plaintes somatiques

Incontinence affective

Anamnése d’hypertension artérielle
Antécédents d’accidents vasculaires cérébraux
Signes d’artériosclérose associée
Symptémes neurologiques focaux
Signes neurologiques focaux

NNLANN_L,AaA A aaaN-aDN

Maladie d’Alzheimer, < 4 ; démence mixte, 5 ou 6 ; démence vasculaire, = 7.

Les criteres CIM-10 (OMS 1993) et DSM-IV (APA 1994) ont été les premiers a
mettre I'accent sur la nécessité du lien causal entre troubles cognitifs et pathologie
vasculaire cérébrale. La nature de ce lien n’est toutefois pas précisée.

Plus récemment deux groupes de critéres actuellement trés utilisés ont été
proposés en 1992 par le State of California Alzheimer's Disease Diagnostic and
Treatment Centers (ADDTC) et en 1993 par le National Institute for Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) avec le soutien de L’Association Internationale pour
la Recherche et 'Enseignement en Neurosciences (AIREN) (cf. Tableau 4). Ces
deux groupes de criteres classent les démences vasculaires comme probables ou
possibles. La démence vasculaire probable requiert la présence d'un lien temporel
entre la pathologie vasculaire cérébrale mise en évidence a I'examen clinique ou a la
neuroimagerie et 'apparition des troubles cognitifs, ce que la catégorie possible ne
requiert pas.

Etant généralement admis que les démences d’Alzheimer et vasculaires sont les
deux causes les plus fréquentes de démence, de nombreux articles de revue
récents, basés sur de multiples études (Reisenberg et coll., 2000 ; Samuels et coll.,
2000 ; Gold et coll.,, 2001 ; Knopmann et coll., 2001), se sont penchés sur les
questions diagnostiques et thérapeutiques de ces deux types de démence. Une
moins grande attention a été portée a la co-existence de ces deux entités sous le

terme de démence mixte.
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Tableau 4 : Criteres ADDTC et NINDS-AIREN pour la démence vasculaire

Critéres ADDTC

Critéres NINDS-AIREN

Définition de
la démence

Démence
vasculaire
probable

Démence
vasculaire
possible

Déclin cognitif suffisant pour inter-
férer avec la conduite des activités
de la vie quotidienne

Ce diagnostic doit inclure tous
les critéres suivants :

1.

2

1.

Démence

. Au moins 2 accidents

vasculaires cérébraux mis

en évidence par 'anamneése,
I’'examen clinique ou la neuro-
imagerie ou survenue d’un acci-
dent vasculaire cérébral (AVC)
unique dont la relation tempo-
relle avec le début de la
démence peut étre clairement
établie

. Mise en évidence d’au moins

un infarctus non cérébelleux
par la neuro-imagerie

Dementia et 'un au moins
des éléments suivants :

2a.Anamnése ou signes cliniques

d’'un AVC unique sans relation
temporelle claire avec le début
de la démence

2b.Maladie de Binswanger

incluant tous les éléments
suivants : une incontinence
précoce ou des troubles de la
marche, la présence de facteurs
de risque vasculaire et de
nombreuses lésions de la
substance blanche a la
neuro-imagerie

Déclin cognitif suffisant pour inter-
férer avec la conduite des activités
de la vie quotidienne et se traduisant
par I'atteinte de la mémoire et d’au
moins 2 autres sphéres cognitives

Ce diagnostic doit inclure tous les
critéres suivants :
1. Démence

2. Maladie vasculaire cérébrale
(signes neurologiques focaux a
I'examen+neuro-imagerie
évocatrice de pathologie
vasculaire)

3. Relation entre les deux critéres
précédents, manifestés par :
a) début de la démence dans les
3 mois suivants un AVC, ou

b) début abrupt des troubles
cognitifs, ou

c) détérioration par paliers des
fonctions intellectuelles

Diagnostic retenu en présence

d’'une démence et de signes neuro-

logiques focaux quand :

1. la neuro-imagerie est
manquante, ou

2. il n'y a pas de relation
temporelle entre la démence et
'AVC, ou

3. il y a des signes cliniques d’'une
maladie vasculaire cérébrale
mais les troubles cognitifs ont
un début insidieux et une évolu-
tion variable
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d. Le concept de démence mixte

C’est Delay et collegues qui, en 1962, ont décrit pour la premiére fois
I'association de lésions vasculaires et dégénératives chez le méme patient dément,
en nommant cette entité la démence sénile mixte (Delay et coll., 1962). Cette vision
impliquant une simple co-existence a été également soutenue par des études
épidémiologiques plus récentes (Livingston et coll., 1990 ; Fratiglioni et coll., 1991 ;
White et coll.,1996 ; Bachman et coll.,1992 ; Andersen et coll.,1997). Sur le plan des
corrélations clinicopathologiques, Tomlinson et collegues ont utilisé le terme de
démence dorigine mixte artérioscléreuse et sénile, lorsque les Iésions
neuropathologiques retrouvées, incluant des Iésions tant dégénératives que
vasculaires, étaient de sévérité suffisante pour induire chacun une démence
(Tomlinson et coll., 1970). Mdlsa a, quant a lui, utilisé le terme de « démence
combinée » pour décrire des cas de démence dégénérative présentant également
des lésions ischémiques sans considération de leur sévérité (Molsa et coll., 1985).
Citons encore Chui et collégues qui ont élargi le concept de démence mixte en
proposant de poser ce diagnostic quand coexistaient une maladie vasculaire
ischémique et une seconde pathologie, qu’elle soit systémique ou cérébrale (ex:
Alzheimer, hypothyroidie, maladie de Parkinson) (Chui et coll., 1992). Enfin pour
Roman et collegues, la contribution des |ésions vasculaires a la démence était moins
bien définie que le dépeuplement neuronal qui résultait de la maladie d’Alzheimer
(Roman et coll.,, 1993). Dans cette perspective, le réle des lésions cérébro-
vasculaires dans la genése de la démence était considéré comme un potentiel
négligeable lorsqu’ une maladie d’Alzheimer était également présente. Il proposait
donc plutét le terme de « Maladie d’Alzheimer avec lésions cérébro-vasculaires ».

Il faut noter qu’en ce qui concerne la démence mixte, des critéres diagnostiques
cliniques généralement acceptés n’ont pas été développés. Cela est également le
cas pour les criteres neuropathologiques ce qui explique la grande variabilité des
chiffres de prévalence retrouvés dans les études d’autopsies (3,7% a 36% ;
Markesbery, 1998). De méme, parmi les collectifs de cerveaux avec diagnostic
neuropathologique de maladie d’Alzheimer, l'on retrouve un pourcentage non-
négligeable (18 a 39%) de Iésions vasculaires (Gearing et coll., 1995 ; Jellinger,

2001, 2002 ; Zekry et coll., 2002). Toutefois, en I'absence d’études longitudinales, le
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réle de ces lésions dans le développement d’'une démence reste peu clair. L'étude
Nun (Snowdon et coll., 1997), ainsi que d’autres études récentes (Zekry et coll.,
2002 ; Esiri et coll., 1999) montrent que des sujets atteints d’'une maladie
d’Alzheimer définie et d’infarctus cérébraux présentent, de maniére significative, des
troubles cognitifs plus séveres que les sujets sans Iésions vasculaires. De méme,
pour une seveérité clinique identique, la densité des lésions neuronales de type
Alzheimer était significativement moins importante lorsque des Iésions vasculaires
étaient présentes. Plus récemment encore, une étude prospective rapporte que la
présence concomitante de Iésions de type Alzheimer et de pathologies vasculaires
est liée a la sévérité des troubles cognitifs, cela dans 209 cas d’autopsie (Esiri et
coll., 2001).

Méme si le débat reste ouvert, nous reléverons quelques points importants. Tout
d’abord, les différentes études d’autopsies confirment que les troubles vasculaires
ischémiques « purs », sans autre pathologie associée, sont relativement peu
communs. Plus fréquemment, il s’agit d’'une évolution au cours de laquelle s’ajoutent
de nombreuses lésions vasculaires de type ischémique aboutissant a un
dysfonctionnement  cognitif, aggravant l'effet de Iésions dégénératives
concomitantes, ou celles d’autres pathologies cérébrales (Jellinger, 2002). On peut
également affirmer qu'’il semble trop simple de considérer le volume de tissu cérébral
lésé ou infarci comme facteur principal de gravité pour le développement d'une
démence. En effet, la question de la localisation ne peut pas étre négligée. A titre
d’exemple, les lésions touchant le thalamus et la formation hippocampique
présentent une forte corrélation avec les dysfonctionnements cognitifs (Fein et coll.,
2000). A contrario le développement d’infarctus silencieux de petite taille au niveau
de la substance blanche profonde aurait des répercussions cognitives plutot
modestes ( Gold et al., 2005).

Concernant les microlésions vasculaires (micro-infarctus multiples ou lacunes),
les résultats sont controversés quant a leur contribution dans le développement de
déficits cognitifs. Toutefois, l'idée la plus répandue serait que ces microlésions,
fréquemment associées a des Iésions de type Alzheimer, pourraient abaisser le seuil
d’expression clinique de la démence (Jellinger, 2002 ; Bowler et coll., 1998 ; Le et
coll., 2000). Une fois la maladie cliniquement déclarée, I'évolution refléterait

'aggravation des lésions tant vasculaires que de type Alzheimer.
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Dans une autre trés récente étude clinicopathologique prospective, portant sur 72
individus agés de 63 a 100 ans, les auteurs montrent le réle prépondérant que
joueraient les lésions lacunaires dans la substance grise (thalamus et ganglions de
la base) sur la diminution des fonctions cognitives. La présence de Iésions
lacunaires dans la substance grise constituerait un facteur prédictif indépendant, par
opposition a l'effet modeste des lésions lacunaires retrouvées dans la substance
blanche profonde (Gold et coll., 2005). Ces observations vont dans le sens du récent
intérét porté a l'identification de sous-types plus homogénes de démence vasculaire,
comme la démence vasculaire ischémique sous-corticale (Roman et coll., 2002 ;
Erkinjuntti et coll., 2000 et 2002 ; Kramer et coll., 2002 ; Chukwudelunzu et coll.,
2001). D’autres auteurs soulignent I'importance de la sclérose hippocampale, une
forme spécifique de maladie vasculaire ischémique liée a des troubles de la micro
circulation associée a I'age ainsi qu’a I'’hypoperfusion cérébrale (Jellinger, 2002 ;
Crystal et coll., 2000 ; Dickson, 2001). Cette entité aurait été retrouvée chez 8 a 25%
des sujets déments trés agés (plus de 85 ans) de certaines séries, mais jamais chez

des sujets trés agés non déments.

e. Validation neuropathologique des criteres cliniques

de démence vasculaire

Comme nous l'avons mentionné, un certain nombre de groupes de criteres
cliniques ont été proposés (ADDTC, DSM-IV, NINDS-AIREN, CIM-10...), afin de
tenter de limiter la subjectivité considérable et les désaccords existants entre les
cliniciens dans I'établissement du diagnostic de démence vasculaire. Toutefois, leur
utilisation a montré des différences marquées (Kay et coll., 1998), notamment pour
diagnostiquer les cas de démence mixte (Pohjasvaara et coll., 2000 ; Amar et coll.,
1996 ; Wetterling et al., 1996 ; Verhey et al., 1996). Nous retiendrons trois
hypothéses avancées pour expliquer ce phénomene : tout d’abord le lien temporel
complexe entre le début des symptdmes de démence et l'ischémie cérébrale, la
recherche et l'interprétation parfois difficile des signes neurologiques focaux et enfin
surtout la coexistence fréquente de lésions vasculaires et dégénératives dans le

cerveau des personnes agées.
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Il est étonnant de constater qu’il n’existe que trés peu de données dans la
littérature comparant I'application de ces critéres cliniques aux constatations
neuropathologiques. Dans une premiére étude clinicopathologique, Gold et coll. ont
rapporté une sensibilité des criteres ADDTC pour la démence vasculaire possible
supérieure aux criteres NINDS-AIREN (Gold et coll., 1997). Dans une seconde
étude de validation clinicopathologique récente, portant sur 89 cas de patients
autopsiés souffrant de démence (Gold et coll., 2002), les mémes auteurs ont
rapporté les valeurs de sensibilité et spécificité de quatre séries de critéres. La
sensibilité était de 0.50 pour les critéeres DSM-IV de la démence vasculaire, 0.70
pour les crittres ADDTC de démence vasculaire possible, 0.55 pour les critéres
NINDS-AIREN de démence vasculaire possible, 0.20 pour les criteres CIM-10 de
démence vasculaire, 0.25 pour les critéres ADDTC de démence vasculaire probable
et 0.20 pour les criteres NINDS-AIREN de démence vasculaire probable. La
spécificité était respectivement de 0.84, 0.78, 0.84, 0.94, 0.91 et 0.93. Il n’a pas été
trouvé de relation statistiquement significative entre le diagnostic neuropathologique
et trois des quatre groupes de critéres (CIM-10, ADDTC et NINDS-AIREN pour la
démence vasculaire probable).

Parmi les remarques que suscitent ces résultats, nous retiendrons d’importantes
différences entre les groupes de critéres. Les criteres ADDTC pour la démence
vasculaire possible se révelent étre le meilleur compromis entre un niveau de
sensibilité acceptable et une spécificité relativement haute ; il serait donc utile dans
le travail clinique. Les criteres DSM-IV devraient étre choisis si I'importance d’exclure
la démence mixte prime, cela malgré une sensibilité plus basse. Les criteres CIM-10
pour la démence vasculaire ainsi que les criteres ADDTC et NINDS-AIREN pour la
démence vasculaire probable nécessiteraient, selon ces résultats, une révision,

notamment en raison d’'un défaut clair de sensibilité.

f. Corrélations clinico-pathologiques al’age tres avancé

a. Vieillissement normal et maladie d’Alzheimer

Sur le plan démographique, la fin du XXe siécle a été marquée par

'augmentation massive d’une nouvelle strate de la population : les nonagénaires et
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centenaires. Pour prendre I'exemple de la France, le nombre de centenaires est
passé de 200 en 1953 (pour une population de 40 millions d’habitants) a 3000 en
1988 (pour 50 millions d’habitants) et 6000 en 1998 (pour 60 millions d’habitants).
On estime que leur nombre sera de plus de 150000 en 2050 ; il s’agit de la tranche
de population qui, en pourcentage, présente la plus forte croissance (Allard, 1998).

Sur le plan de I'épidémiologie de la démence, cette population présente des
caracteéristiques particulieres. En effet, des données ont montré que I'accroissement
de la prévalence de la démence semble se stabiliser aprés nonante ans
(Lautenschlager et coll., 1996 ; Ritchie et coll., 1995). Pour la démence
dégénérative, de nombreuses études se sont penchées sur la relation entre la
maladie d’Alzheimer et le processus de vieillissement normal. Les résultats de
plusieurs études neuropathologiques, comparant les lésions retrouvées chez des
patients tres agés déments et non-déments, tendent a montrer que cette population
présente un tableau différent quant au vieillissement neuronal et aux processus
dégénératifs (Giannakopoulos et coll., 1995, 1996 ; Hauw et coll., 1986 ; Delaére et
coll., 1993 ; Mizutani et coll., 1992). En effet, aprés nonante ans, les lésions de type
Alzheimer montrent une répartition différente. Tout d’abord notons qu’il n’a pas été
trouvé de différence de répartition topographique des lésions neurofibrillaires et des
plaques séniles entre les cerveaux des personnes de plus de nonante ans non-
démentes et des personnes plus jeunes également non-démentes. Toutefois,
contrairement aux observations faites dans des cohortes de patients plus jeunes, on
retrouve fréequemment, chez des personnes de plus de nonante ans sans déficits
cognitifs, un envahissement des aires 22, 23 et 24 de Brodmann (cortex temporal
supérieur, cortex cingulaire postérieur et antérieur), faisant évoquer I'hypothése
d’'une vulnérabilité différente des régions néocorticales aprés nonante ans, comme
décrit dans une étude prospective avec testing cognitif longitudinal, montrant une
forte corrélation entre perte de fonctions cognitives et présence de lésions
neurofibrillaires néocorticales (Green et coll., 2000). Une atteinte massive des
Iésions neurofibrillaires dans la partie antérieure de la corne dAmmon pourrait
également étre reliée au développement de symptédmes cliniques de maladie
d’Alzheimer dans ce groupe d'age, alors que la partie postérieure pourrait étre
atteinte, méme séverement, sans affecter les fonctions supérieures (Giannakopoulos
et coll., 1997).
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De plus, la progression des lésions neurofibrillaires de I'hippocampe vers le
néocortex temporal pourrait jouer un réle moins important chez les centenaires que
chez les plus jeunes dans le développement de symptémes cliniques de démence
(Braak et coll., 1991).

En ce qui concerne la formation de plaques séniles, et contrairement aux
observations rapportées chez les sujets plus jeunes (Bierer et coll., 1995) chez
lesquels la formation de plaques séniles n'est pas corrélée avec la perte neuronale
et le status cognitif (Arriagada et coll. 1992, et Giannakopoulos et coll.,2003), une
corrélation claire entre leur densité, dans les aires 7, 9, 20, 22, 23, 24, et la sévérité
de la symptomatologie clinique de démence a été rapportée dans la population des
centenaires (Giannakopoulos et coll.,1997).

Enfin pour ce qui est de la perte neuronale, certains auteurs ont décrit une
absence de corrélation entre la sévérité des symptomes cliniques de démence et la
perte neuronale dans le corne dAmmon ainsi que le subiculum des centenaires,
contrairement aux résultats des cohortes portant sur des sujets Alzheimer plus
jeunes (West et coll., 1994). Il était ainsi admis, de maniére générale, que
limportance quantitative de la perte neuronale chez les centenaires atteints
d’Alzheimer était moins significative que chez les malades plus jeunes, faisant
supposer qu’une perte neuronale, méme faible, dans les régions corticales comme
le cortex entorhinal et les aires 9 et 20, pourrait suffire a causer une démence aprés
95 ans, (Hansen et coll., 1988). Il faut souligner toutefois que la plupart de ces
études comportent un important biais méthodologique notamment du fait que
'estimation des lésions de type Alzheimer est effectuée par des méthodes non
stéréologiques. Une trés récente étude (Von Gunten et coll.,, 2005) portant sur 12
cas de centenaires et comportant une évaluation prospective de la sévérité de la
démence, une analyse quantitative des lésions de type Alzheimer ainsi qu’un
comptage neuronal par méthode stéréologique rigoureuse, et une mesure du volume
amyloide dans le cortex entorhinal , le corne d’Ammon et le gyrus dentelé, montre
quant a elle une absence de relation entre le volume amyloide total dans
I'hippocampe et le cortex entorhinal et les scores cognitifs ; observation retrouvées
dans de récentes études sur des cohortes plus jeunes (Bennett et coll., 2004 ;
Giannakopoulos et coll., 2003). Cette étude montre également que les seuls facteurs
prédictifs du status cognitif était le nombre total de Iésions neurofibrillaires dans deux

zones traditionnellement épargnées de I'hippocampe a savoir les champs 2-3 du
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corne dAmmon et le gyrus dentelé. Pour ces auteurs la perte neuronale chez les
sujets tres agés serait un phénoméne marginal en terme d’impact clinique,
contrairement aux observations chez les sujets plus jeunes ou le nombre neuronal
total dans le CA1 et le cortex entorhinal constitue un déterminant majeur du status

cognitif (Giannakopoulos et coll., 2003).

b. Démence vasculaire

Les données de la littérature sont peu nombreuses lorsque I'on se penche sur la
question des corrélations neuropathologiques et clinique de la démence vasculaire
ou mixte a un age trées avancé. En effet, on trouve de trés nombreuses lésions
vasculaires dans le cerveau des personnes trés agées démentes ou non, dont le
réle dans I'expression clinique de la démence reste peu clair. A noter toutefois que
dans la Cache County Study (Tschanz et coll., 2004) les auteurs relevent que dans
la population des personnes de plus de 85 ans, le risque de mortalité lié a la
démence est multiplié par trois en comparaison a d’autres maladies touchant le
pronostic vital et constitue donc un puissant facteur prédictif de mortalité. De plus
c’est la démence vasculaire qui constitue pour ces auteurs le plus grand facteur de
risque de mortalité en comparaison a la maladie d’Alzheimer qui constitue elle, un
facteur de risque de mortalité plus important chez les plus jeunes. Une étude
neuropathologique récente (Hauw et coll., 2002) montre une absence de corrélation
entre les lésions micro vasculaires (hyalinose, minéralisation, angiopathies
amyloide) et les facteurs de risque vasculaires (diabéte, hypertension artérielle).
Pour ces auteurs, les infarctus cérébraux et les Iésions lacunaires sont retrouveés
avec une fréquence élevée chez ces patients et seraient responsables, pour une
large part, des déficits cognitifs. Dans ce sens nous citerons également une autre
étude d’imagerie (Skoog et coll., 1994) plus ancienne portant sur un échantillon
représentatif de patients de plus de 85 ans, qui montre que les Iésions de la
substance blanche et les infarctus diagnostiqués au CT scan contribuent de maniere
indépendante a la démence. Pour ces auteurs Les Iésions de la substance blanche
pourraient contribuer de maniére substantielle a la survenue de démence chez les
trées agés. Pour ce qui concerne les infarctus cérébraux symptomatiques et
silencieux, une étude suédoise de population portant sur 239 personnes de plus de

85 ans (Liebetrau et coll., 2004) a montré qu’ un peu moins de 20% des sujets
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présentaient des infarctus au CT scan dont la moitié étaient asymptomatiques. Ces
infarctus étaient associés a un risque augmenté de démence ainsi que de mortalité a
3 ans. Dans une autre étude prospective de population trés importante (Vermeer et
coll., 2003) portant sur un échantillon de 1015 participants, les auteurs soulignent
que la présence d’infarctus silencieux dans la population des trés agés est d’'une
fréquence élevée et que ces personnes présentent un risque élevé de démence et
un déficit cognitif plus marqués qu’en I'absence de ces lésions.

En résumé, nous retenons les trois points suivants: la démence vasculaire
représente un facteur de risque de mortalité plus important que la maladie
d’Alzheimer chez les centenaires, le développement de pathologies cérébrales
vasculaires est associée de maniére importante a un déclin des fonctions cognitives

apres 90 ans, et la présence d’infarctus silencieux est trés fréquente aprés 85 ans.

OBJECTIFS DE L’ETUDE

Compte tenu de la pauvreté des données relatives a lidentification et les
caractéristiques de la démence vasculaire a I'age trés avancé, nous avons effectué
une analyse clinicopathologique visant a examiner la validité des trois sets de
criteres diagnostiques de démence vasculaire (ADDTC, NINDS-AIREN, et
Hachinski) chez les sujets agés de plus de nonante ans et de comparer leur
sensibilité et spécificité a celles rapportées chez les sujets plus jeunes dans le

méme cadre hospitalier.
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PATIENTS ET METHODE

a. Description de la série

La série d'autopsie était composée de 110 patients de plus de 90 ans
hospitalisés dans les Hopitaux Universitaires de Genéve, Belle-ldée ; tous
répondaient aux critéres de démence DSM-IV. Les patients souffrant de pathologies
neuropsychiatriques séveéres, telles que maladie alcoolique et maladie de Parkinson,
étaient exclus. Le groupe étudié comportait 89 femmes (80,9%) et 21 hommes
(19,1%). 20 patients du collectif étaient hospitalisés dans un hopital gériatrique au
moment du déceés, et 90 étaient hospitalisés dans un hoépital psychiatrique. L'age
moyen au moment du décés était de 92,6 ans. Tous les examens histologiques ont
été effectués par le méme neuropathologue ; dans un second temps, les données
cliniques ont toutes été examinées sur dossier, et les sets de criteres ont été
appliqués par le méme clinicien de maniere aveugle par rapport au diagnostic
neuropathologique. Les patients ont été classés comme démence d’origine non
vasculaire, démence vasculaire possible et démence vasculaire probable selon les
criteres ADDTC et NINDS-AIREN (cf. tableau 4) ; pour le score de Hachinski, les
patients ont été classés comme démence vasculaire pour un score total = 7,
démence mixte pour un score de 5 ou 6, et maladie d’Alzheimer pour un score < 4
(cf. tableau 3).

b. Evaluation neuropathologique

Les cerveaux ont été fixés dans une solution de formole a 15% pour une durée
minimum de 6 semaines et découpés en tranches coronales d’'une épaisseur de
1cm. Les infarctus macroscopiques ont été recherchés et identifiés sur ces coupes
coronales a 1 cm d’intervalle sur la totalité du cerveau. La préparation pour 'examen

microscopique a été effectuée de la maniére suivante : fixation des blocs de tissu



24

dans la paraffine puis pratique de coupes de 6um d’épaisseur et coloration a
'hématoxyline éosine et crésyl violet. Enfin, des coupes adjacentes ont été
pratiguées selon Holzer et Globus (Vallet et coll., 1992). Les infarctus
microscopiques ont été identifiés et répertoriés sur deux coupes adjacentes a
chaque niveau, au moyen de la coloration hématoxyline éosine et crésyl violet. Les
blocs de tissus ont été prélevés au niveau de I'hippocampe incluant le cortex
entorhinal, au niveau du cortex frontal supérieur et moyen, du cortex temporal
supérieur moyen et inférieur, du cortex pariétal inférieur, du cortex visuel primaire et
secondaire, et enfin au niveau du mésencéphale incluant la substance noire.

Afin de visualiser les lésions de type Alzheimer, des coupes supplémentaires
ont été effectuées et traitées par immuno-histochimie avec des anticorps totalement
caractérisés et hautement spécifiques pour la protéine Tau (associée aux
microtubules) ainsi que pour la protéine B A4 (core-amyloide [ protein A4). La
caractérisation et la spécificité de ce type d’anti-corps ont été décrites de maniéere
détaillée (Kim et coll., 1988 ; Delacourte et coll., 1990). Succinctement , des coupes
de 6um d’épaisseur ont été incubées durant une nuit avec soit des anti-corps anti-
Tau, soit des anti-corps anti-B A4, les deux types d’anti-corps étaient dilués a
1:4000. Aprés incubation, les coupes ont été traitées par la méthode de
peroxydase-antiperoxydase avec du 3,3’-diaminobenzidine comme chromogene.

Les cas ont été regroupés neuropathologiquement en trois catégories :
démence vasculaire, démence d'Alzheimer et démence mixte. Tous les cas de
démence d’Alzheimer ont été confirmés en utilisant les critéres du « National
Institute on Aging-Reagan » (consensus, 1997). Les cas de démence vasculaire ont
eté définis par la présence de multiples infarctus corticaux, macro et
microscopiques, touchant au minimum trois aires néocorticales, a I'exclusion du
cortex visuel primaire et secondaire. Les lésions vasculaires confinées aux
structures sous-corticales n’étaient pas prises en compte pour le diagnostic de
démence vasculaire. La confirmation  microscopique du  diagnostic
neuropathologique était basée sur la présence de signes ischémiques comme une
perte neuronale focalisée et une astrogliose dans la zone du micro-infarctus. Dans
les cas de démence vasculaire on ne trouvait aucune lésion de dégénérescence
neurofibrillaire, (ou une présence minimale), pas de plaques séniles, pas de corps
de Lewy ou de Pick, ou d’autres Iésions pathologiques. Les cas de démence mixte

ont été définis comme satisfaisant les critéres du National Institute on Aging-Reagan
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pour la maladie d’Alzheimer probable et les critéres de démence vasculaire décrits

plus haut.

c. Analyse statistique

Les résultats des variables continues sont exprimés en terme de moyenne et de
déviation standard. Les valeurs de sensibilité et spécificité ont été calculées pour
chacun des trois sets de criteres cliniques en utlisant le diagnostic
neuropathologique comme « gold standard ». Les valeurs de X2, ou Fischer’s exact
tests, ont été utilisés pour mettre en évidence une possible association entre les
différentes variables catégorielles. Les valeurs de Kappa statistique (mesure
d’accord de Cohen) ont été utilisées pour mesurer le degré de concordance entre les
trois sets de critéres. Tous les tests ont été appliqués de fagon bilatérale et le seuil

de significativité est de p< 0,05.

PRESENTATION DES RESULTATS

Notre série d’autopsies était composée de 110 patients de plus de 90 ans,
comportant 89 femmes et 21 hommes ; les ages étaient compris entre 90 et 103
ans, 'age moyen était de 94,6 +2,2 ans.

Les résultats de I'examen neuropathologique sont illustrés dans le tableau 5.
Parmi les cas de démence vasculaire, 32 présentaient des infarctus macroscopiques
multiples et 7 des lacunes multiples. Dans le groupe des démences mixtes, 40 cas
présentaient des infarctus macroscopiques multiples et 8 des lacunes multiples.
Seuls deux cas remplissaient les critéeres de démence vasculaire probable pour
'ADDTC ainsi que pour le NINDS-AIREN, ils ont été regroupés avec les cas de

démence vasculaire possible pour I'analyse statistique.
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Tableau 5 : Résultat de 'examen neuropathologique
Nombre de patients %
Démence vasculaire (VaD) 39 32.7
Démence mixte (MD) 48 43.6
Maladie d’Alzheimer (AD) 23 23.6
Total 110 100.0

Les tableaux 6 et 7 illustrent les diagnostics neuropathologiques selon le sexe
et 'age. La répartition des sexes n’a pas montré de différences statistiquement
significatives dans les 3 groupes diagnostiques, selon le test du chi-carré (p=0.815)
de méme que la répartition des ages dans les 3 groupes selon le test de Kruskal-
Wallis (p=0.867).

Tableau 6 : Diagnostic neuropathologique selon le sexe

Diagnostic neuropathologique selon le sexe HHomme

B Femme

100
90 -
80 -
70
60 -
50 - 43.8 429

40 A 33.7
28.6 28.6

30 22.5
20 -
10 -

VaD MD AD

VaD démence vasculaire
MD démence mixte
AD maladie d’Alzheimer



Tableau? : Répartition diagnostic selon I'age

100

9

98 < o

96 «

94 «

92 «

90 «

AGE

88

1.00 2.00

NPATDIAG

1.00 Démence vasculaire (VaD)
2.00 Démence mixte (MD)
3.00 Maladie d’Alzheimer (AD)

Nous trouvons une association statistiquement significative entre les
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3 groupes de criteres et le diagnostic neuropathologique de démence vasculaire,

comme résumeé dans le tableau 8.

Tableau 8 : Relation globale entre les 3 sets de critéres et le diagnostic neuropathologique de

démence vasculaire

Diagnostic neuropathologique
X df = p=
, . , 14.6 2 0.001
ADDTC démence vasculaire possible
, _ _ 12.7 2 0.002
NINDS-AIREN démence vasculaire possible
o 12.9 2 0.002
Hachinski
ADDTC : State of California Alzheimer’s Disese Diagnostic and Treatment Centers
NINDS-AIREN : National Institute for Neurological Disorders and Stroke - Association Internationale pour la Recherche

et 'Enseignement en Neurosciences

Comme résumé dans le tableau 9, la sensibilité la plus élevée a été trouvée

pour les critéres ADDTC de démence vasculaire possible, suivi par le NINDS-AIREN

et le score de Hachinski avec une sensibilité identique de 55.6%. Nous n’avons pas




28

pu calculer de sensibilité et spécificité tant pour le ADDTC que pour le NINDS-
AIREN de démence vasculaire probable en raison de l'absence d’'un nombre
suffisant de sujets avec des examens de neuroimagerie. La spécificité la plus élevée
a eté trouvée pour les criteres ADDTC, démence vasculaire possible (74.3%) suivi
par les critéres NINDS-AIREN (73%) et le score de Hachinski (66.2%).

Tableau 9 : Sensibilité et spécificité de 3 sets de critéres cliniques pour la démence vasculaire
VaD MD AD sensibilité | spécificité

(N=36)* (N=48)* (N=26)*

ADDTC

Démence vasculaire 21 16 3 58.3 74.3

possible

NINDS-AIREN

Démence vasculaire 20 17 3 55.6 73

possible

Hachinski**

20 22 3 55.6 66.2

*  Patients remplissant les critéres de démence vasculaire par diagnostic neuropathologique

** Hachinski positif si >7

L’analyse des items a montré quant a elle, que dans 42% des cas de démence
vasculaire confirmés a I'examen neuropathologique, on ne retrouvait pas
d’anamnése ou d’éléments cliniques en faveur d’'un AVC unique (critere ADDTC
2a). Pour le HIS ce sont les items « évolution par paliers » et « plaintes
somatiques » qui contribuent de maniére substantielle a la valeur de sensibilité
basse, on ne les retrouve en effet, que dans respectivement 8% et 5% des cas de
démence vasculaire confirmés a I'examen neuropathologique. Le moins spécifique
des items était « signes d’artériosclérose associée », puisqu’il était présent dans
86% des cas non-VaD.

Le tableau 10 résume les valeurs de sensibilité et spécificité des trois sets de
critéres pour la démence vasculaire a détecter une démence vasculaire ou mixte

(MD/VaD), identifiant ainsi la composante vasculaire a I'étiologie de la démence.
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Tableau 10:  Sensibilité et spécificité pour la composante vasculaire de la démence

Sensibilité Spécificité
ite lini
Criteres cliniques pour MD/VaD pour MD/VaD

ADDTC 0.44 0.62

démence vasculaire possible
NINDS-AIREN 0.44 0.62

démence vasculaire possible
HIS 0.51 0.65

La concordance entre les 3 groupes de critéres est substantielle, comme le

montre le tableau 11, résumant les valeurs calculées de kappa statistique.

Tableau 11: Niveau de concordance mesurée par le kappa statistique parmi les 3 sets de criteres

cliniques pour la démence vasculaire pour un collectif de 110 patients.

Critéres cliniques de démence vasculaire Kappa statistique
ADDTC NINDS-AIREN
0,804
Diagnostic possible Diagnostic possible
ADDTC
Hachinski 0.713

Diagnostic possible

NINDS-AIREN

Hachinski 0,713
Diagnostic possible

ADDTC: State of California Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment Centers
NINDS-AIREN:  National Institute for Neurological Disorders and Stroke- Association Internationale
pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences
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COMMENTAIRES

De maniére générale, la présente étude est a notre connaissance la premiére
validation neuropathologique de critéres cliniques pour la démence vasculaire dans
une population trés agée ; elle porte sur une série relativement importante de cas de
démence, avec confirmation neuropathologique, pratiquée par le méme
neuropathologue, de méme que les critéres diagnostiques ont été effectués par le
méme clinicien, en condition de double aveugle. Toutefois, il nous faut mentionner
quelgques limitations importantes. Tout d’abord notre cohorte était composée de
patients hospitalisés, ce qui bien entendu n’est pas représentatif de la totalité du
spectre des patients souffrant de démence vasculaire. Deuxiemement, en I'absence
de critéres neuropathologiques quantitatifs largement acceptés pour la démence
vasculaire et afin de pouvoir assurer un groupe d’étude avec démence vasculaire
« pure », une définition plus restrictive a du étre adoptée, basée sur la présence
concomitante de Iésions macroscopiques et microscopiques touchant au minimum 3
aires associatives néocorticales a l'exclusion du cortex visuel secondaire. Nos
résultats comprennent donc les critéres diagnostiques pour la démence par
infarcissements multiples, mais ne considérent pas d’autres formes de démence
vasculaire comme ['état lacunaire, les changements dans la substance blanche,
secondaire a une pathologie microvasculaire, '’hypoperfusion ou I'hémorragie. Ce
dernier point est a relever de maniére particuliere, sachant que ces formes de
démence pourraient jouer un rdle clinique prépondérant dans la population des
centenaires. Enfin il nous faut également tenir compte de la limitation importante que
constitue I'absence de neuroimagerie comme cela est fréquent dans les situations
cliniques, chez la quasi-totalité de nos patients trées agés. Ce dernier point limite en
effet la validité de nos conclusions aux criteres ADDTC et NINDS-AIREN pour la
démence vasculaire possible, sachant que le travail de Gold et coll., 2002, portant
sur une cohorte plus jeune démontre clairement que les criteres ADDTC et NINDS-
AIREN pour la démence vasculaire probable excluent pratiquement 80% des cas de
démence vasculaire confirmés a I'examen neuropathologique.

Malgré le fait que la présence de lésions vasculaires dans le cerveau de

patients déments ne constitue pas en soi une preuve de ['étiologie vasculaire de la
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démence, notre groupe de patients définis neuropathologiquement comme démence
vasculaire présentaient des lésions vasculaires cérébrales comme défini plus haut,
en lI'absence d’éléments en faveur de toute autre cause de démence comme la
maladie d’Alzheimer, la maladie de Pick, la maladie de Lewy, la maladie de
Parkinson, la maladie de Creutzfeld-Jakob, ou tout autre, cela étant assuré par un
échantillonnage adéquat des tissus cérébraux. Par ailleurs les patients présentant
des éléments cliniques en faveur d’'un trouble psychiatrique majeur, comme un
épisode de dépression sévere ou une psychose, une maladie de Parkinson ou une
maladie alcoolique étaient exclus.

Comme dans les études de validation déja mentionnées, effectuées chez une
cohorte de sujets agés de moins de 90 ans, (Gold et coll., 2002 ainsi que Gold et
coll., 1997), nous trouvons une association statistiquement significative ainsi qu’une
concordance substantielle entre les trois sets de critéres, avec des valeurs de kappa
statistique comprises entre 0.713 et 0.804, données qui confirme également les
résultats d’un autre groupe (Verhey et coll., 1996). Notons toutefois qu’'une absence
de concordance a été observée dans 19 a 29% des cas de démence vasculaire en
fonction des critéres comparés, soutenant I'hypothése que ce ne sont pas les
mémes groupes de symptomes qui sont identifiés par les trois sets de critéres chez
les patients trés ageés. Le plus grand nombre de patients remplissant les critéres
ADDTC pourrait s’expliquer notamment par la définition moins précise requise par
ADDTC. Par ailleurs, tout comme dans I'étude de Gold et coll., des patients ne
remplissent pas les criteres NINDS-AIREN démence vasculaire possible, en raison
essentiellement de I'absence de signes neurologiques décrits a I'examen clinique et
cela malgré 'adge avancé.

Tout comme dans les séries d’autopsies pratiquées chez les sujets plus jeunes,
nos données montrent que le principal probléme posé par les criteres cliniques
couramment utilisés pour le diagnostic de démence vasculaire chez les sujets trés
ageés est leur faible sensibilité. Nous constatons que plus de 40% des cas de
démence vasculaire confirmés a 'examen neuropathologique n'ont été détectés par
aucun des groupes de criteres étudiés. Cela était également valable pour
I'identification de la composante vasculaire de la démence, puisque la sensibilité des
trois sets de criteres restait inférieure a 52% dans ces conditions. Toutefois I'effet de
'age sur la sensibilité était différent dans les trois sets de critéres étudiés. Relevons

une baisse marquée de sensibilité liée a I'dge pour les criteres ADDTC, alors que la
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sensibilité des criteres NINDS-AIREN et du HIS était comparable voir méme plus
élevée dans notre cohorte par rapport aux individus plus jeunes (Gold et coll.,
1997,2002 ; Amar et coll., 1996 ; Verhey et coll., 1996). Nous trouvons en effet une
sensibilité de 0,58 pour les critéeres ADDTC, en comparaison a une valeur de 0,70
chez les sujets plus jeunes (Gold et coll., 2002). Par rapport a I'étude de Gold des
valeurs de sensibilité comparables (0,56) ont été trouvées pour le NINDS-AIREN,
démence vasculaire possible. Par rapport au score de Hachinski sa sensibilité était
supérieure chez les nonagénaires et centenaires (0,56 versus 0,43). Comme
mentionné, les criteres ADDTC proposent un concept plus large de démence
vasculaire : le type de déficits cognitifs n’est pas spécifié et des signes
neurologiques focaux a I'examen neurologique sont requis. L'analyse des items
montre que la baisse de sensibilité de TADDTC chez les patients trés agés pourrait
étre principalement attribuée a I'absence d’anamnése ou d’arguments cliniques en
faveur d’'un AVC isolé chez les cas de démence vasculaire confirmés a I'examen
neuropathologique. Un certain nombre d’études ont souligné l'augmentation de
I'incidence des AVC corticaux silencieux aprés 85 ans ainsi que de la sévérité de
leur impact sur les fonctions cognitives. || semblerait donc que la moitié des AVC
dans ce groupe d’age pourrait étre cliniguement asymptomatique et qu’ils seraient
associés a un doublement du risque de survenue d’'une démence (Hauw et coll.,
2002 ; Leary et coll., 2003 ; Liebetrau et coll., 2004 ; Vermeer et coll., 2003). Mises
ensemble ces observations suggéreraient une révision des criteres ADDTC afin de
prendre en compte l'importance de la pathologie macrovasculaire silencieuse a 'age
trés avancé.

En ce qui concerne la spécificité, nos résultats mettent en évidence une baisse
marquée de cette derniére pour les trois groupes de critéres diagnostique chez les
nonagénaires et centenaires en comparaison aux individus moins agés (Gold et
coll., 2002). Les criteres NINDS-AIREN et ADDTC montrent tous deux une bonne
performance pour exclure les cas de démence d’Alzheimer, mais non la démence
mixte. Contrairement aux résultats obtenus chez les patients plus jeunes et malgré
une définition plus précise de la démence proposée, les criteres NINDS-AIREN ne
se montrent pas plus performants que les criteres ADDTC pour exclure les cas de
démence mixte chez les centenaires (Gold et coll., 1997 et 2002). Il est a souligner
toutefois que la baisse la plus importante de spécificité dans la catégorie d’age

étudiée concerne le HIS considéré en général comme hautement spécifique chez les
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patients plus jeunes (Gold et coll.,, 1997 ; Pantoni et coll., 1993). A titre d’exemple
une méta-analyse de cinq études clinico-pathologiques rapportait une valeur de
sensibilité pour le HIS de seulement 42%, mais une spécificité de plus de 83%
(Pantoni et coll., 1993). Le HIS était en conséquence considéré comme un outil de
choix pour les contextes de recherche ou I'importance d’exclure les autres causes
de démence est au premier plan, mais également un outil insuffisant pour le
dépistage. Nos résultats ne rejoignent pas ce point de vue pour les nonagénaires et
centenaires étant donné que la valeur de spécificité retrouvée n’est que de 66%.
Parmi les items du HIS, ce sont les signes d’artériosclérose associée qui semblent
les moins spécifiques étant donné leur présence dans 86% des cas de démence
non-vasculaire a 'examen neuropathologiqe. La révision de cet item, de méme que
I'utilisation d’un score limite supérieur a 7 pour la démence vasculaire pourraient
constituer des stratégies pour augmenter la spécificité du HIS dans ce groupe d’age

particulier.

CONCLUSION

En conclusion, nous pouvons dire que les résultats de notre étude montrent,
contrairement aux observations faites chez les sujets plus jeunes, que l'introduction
de nouveaux criteres diagnostiques pour la démence vasculaire possible, n’est pas
associée a un gain substantiel de sensibilité comparativement au score de Hachinski
traditionnel (HIS) chez les sujets trés agés. Les critéres ADDTC pour la démence
vasculaire possible constituent toutefois le meilleur compromis entre un niveau de
sensibilité acceptable et une spécificité relativement élevée. L’exclusion des cas de
démence mixte semble le point le plus problématique dans cette classe d’age en
comparaison des patients plus jeunes, indépendamment du groupe de critéres
utilisé. La pauvre performance globale des critéres cliniques disponibles pour la
démence vasculaire possible chez les nonagénaires et centenaires, suggére la
nécessité d’un consensus international afin d’élaborer des outils diagnostiques

spécifiques pour ce groupe d’age qui croit de maniére exponentielle.
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