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RESUME

Les troubles cognitifs majeurs du sujet jeune sont définis par un age de début précoce, avant 65
ans et regroupent un grand nombre d'étiologies possibles. Toutefois, un diagnostic le plus précis
possible de la cause est capital compte tenu de certaines maladies curables, de mesures de
prévention ou de limitation des conséquences cliniques, ou enfin d'informations a transmetire
a l'entourage familial notamment par le conseil génétique. Les causes patentes toxiques,
infectieuses ou traumatiques doivent pouvoir étre rapidement identifiées, puis il convient de
mettre en place une approche structurée tenant compte des éléments neuropsychologiques,
clinigues, généalogiques, de l'imagerie cérébrale et de Ia biologie pour restreindre les hypo-
théses et proposer certaines analyses génétiques. Cet article propose de détailler chacune des
étapes en listant les étiologies & envisager.

© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

SUMMARY

Major neurocognitive disorders in young subjects are defined b y an early age of onset, before 65
years old, and are associated with a large number of possible etiologies. However, the most
precise diagnosis of the cause is essential to identify curable diseases, to propose measures for
the prevention or reduction of clinical consequences, and finally to inform family members, in
particular by genetic counseliing. The classical toxic, infectious and traumatic causes should be
quickly identified and then a structured approach must be implemented considering neuropsy-
chological, clinical, genealogical, brain imaging and biological elements to envisage hypotheses
and possibly request genetic analyses. This article details each step of this approach by listing
the etiologies to be considered.

© 2019 Eisevier Masson SAS. All rights reserved.

professionnelle ou responsable de charges
familiales, nécessite une approche systéma-
tique intégrant notamment les maladies dis-

INTRODUCTION
Si les troubles cognitifs sont fréquemment

associés aux maladies neurodégénératives,
il est important de considérer I'ensemble des
étiologies possibles. Chez les patients jeunes,
I'etendue des diagnostics possibles est parti-
culisrement large. L'impact des troubles
cognitifs chez le sujet jeune, en activité
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posant d'un traitement ou celles ayant une
cause génétique compte tenu de la possibilité
d'un conseil génétique.

Les troubles cognitifs sont classiquement
considérés a début précoce (ou du sujet
jeune) s'ils apparaissent avant I'age de 65
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ans. La stratégie diagnostique doit s'attacher a approcher le
plus prés possible de la certitude diagnostique et éviter de
conclure a tort & une maladie neurodégénérative. Les causes
médicales des troubles cognitifs regroupent certes comme
pour les cas tardifs, des maladies neurodégénératives comme
la maladie d'Alzheimer (MA) ou les dégénérescences lobaires
fronto-temporales (DLFT), mais de nombreux patients présen-
tent des symptdmes cognitifs en lien avec des causes meta-
boliques, infectieuses, inflammatoires, vasculaires,
carentielles ou toxiques. Certaines pathologies comportent
un traitement curatif comme sur le plan infectieux (VIH [1],
Syphilis [2]), auto-immun (Lupus [3], sclérose en plagues [4]),
carentiel (vitamine B12 ou folates) ou méme parfois métabo-
ligue (Niemann Pick type C (NPC) [5]. Les conséquences
psychosociales et I'évolution sont différentes selon I'étiologie.
En outre, pour une méme maladie neurologigue sous-jacente,
une hétérogénéité des phénotypes cognitifs peut étre décrite
entre les sujets a début précoce et ceux a début tardif, comme
par exemple dans la MA [6] ou dans les DLFT [7].

Le corollaire de cette diversité des étiologies et hétérogéneite
des phénotypes est le large panel d'examens complémen-
taires & envisager pour parvenir au diagnostic étiologique le
plus certain. Cet article propose, aprés un rappel de la fré-
quence des principales étiologies, une démarche pratique et
structurée permettant d'aider le clinicien a hiérarchiser les
stratégies diagnostiques en fonction des symptémes cognitifs,
de la généalogie familiale, des signes neurologiques ou soma-
tiques et des examens complémentaires notamment l'image-
rie cérébrale et la biologie.

DISTRIBUTION DE-éJETIOLOGIES

Les données de la littérature montrent que les études épidé-
miologiques sont rarement comparables strictement compte-
tenu de critéres d'inclusion et de modalités de recrutement
différents. |l apparait qu'une fois les causes patentes élimi-
nées, comme les troubles cognitifs majeurs (TCM) en lien avec
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l'alcool (représentant environ 10 % des cas selon [8]) ou
I'encéphalopathie chronique traumatique (dont la prévalence
est difficile a4 estimer compte tenu de biais d'information a I'in-
terrogatoire et des criteres retenus cf. [9]), les principales
étiologies comprennent la MA, la DLFT, les troubles neuroco-
gnitifs vasculaires, la maladie de Huntington, la maladie de
Parkinson, la maladie & corps de Lewy (MCL). Les distribu-
tions de fréquence sont décrites dans le Tableau I. Il est
important de retenir que la part attribuable aux maladies neu-
rodégénératives décroit avec I'age [10].

TYPOLOGIE ET EVOLUTION DES TROUBLES
COGNITIES

Si la caractérisation syndromique des troubles cognitifs n'est
en rien spécifique d'une étiologie donnée, elle permet toutefois
d'établir un profil cognitif qui offre une premiére orientation vers
la cause sous-jacente. De plus le mode évolutif de ces troubles
constituera une information importante avant d'envisager un
diagnostic. Ainsi un trouble de la mémoire épisodique est
considéré comme typique d'une MA ([11]), mais il peut concer-
ner une épilepsie temporale interne [12], un syndrome para-
néoplasique [13], une maladie auto-immune comme le lupus
[3] ou une encéphalite limbigque dans un contexte viral par
exemple [14]. De méme, un syndrome pariétal avec trouble
visuoperceptif ou visuospatial, dysgraphie, dyscalculie, apra-
xie ou altérations des processus visuels avec ou sans deés-
orientation peuvent tout & fait rendre compte de présentations
atypiques de MA [11] selon un variant postérieur incluant le
variant occipito-temporal et bipariétal. Toutefois, ce type de
sémiologie peut se rencontrer dans la MCL [15], la dégeneé-
rescence cortico-basale (DCB) [16], les maladies a prions [17].
Le syndrome dysexécutif comportemental regroupe la désin-
hibition, I'apathie, les modifications de la personnalité, la perte
d'empathie, 'augmentation de I'appétence pour les produits
sucrés ou l'activité sexuelle et les persévérations. Selon la
sémiologie rencontrée, ils représentent jusqu'a 90 % des

e

Tableau I. Distribution des étiologies au sein de cohortes de bétient'srjéruhés.

Etudes Taille effectif Age début Maladie DFT (%) TCM Maladie de Maladie TCM lié a
(n patients) moyen d'Alzheimer vasculaire Huntington & corps de [I'alcool (%)
(ans) (%) (%) (%) Lewy (%)
Ferran et al., 1996 [58] 200 52,5 27 4 17 NR 2 12
Harvey et al., 2003 [59] 185 <65 34 12 18 4,9 7.5 10
Yokota et al., 2005 [60] 34 <65 39 14,7 23,5 NR 2,9 NR
McMurtray et al., 2006 [61] 278 51,56 17 3 29 NR NR 5
Kelley et al., 2008 [62] 235 34,7 1,7 13,2 59 7.7 0,4 04
Ikejima et al., 2009 [63] 617 53,4 25,6 2,8 42,5 NR 6,2 NR
Papageorgiou et al., 2009 [64] 114 55,1 27,2 24,6 6,1 2,6 4.4 NR
Picard et al., 2011 [65] 811 55,9 22,3 9,7 15,9 3 53 9,4
Renvoize et al., 2011 [66] 55 <65 24,2 24 6 24 1,2 10,9
Withall et al., 2014 [67] 141 55 17,7 11,3 12,8 57 4,9 18,4

DFT : démence fronto-lemporale ; TCM : troubles cognitifs majeurs.
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patients avec mutation causale de dégénérescence lobaire
fronto-temporale (mutations pathogénes des génes MAPT,
GRN ou C9ORF72). On parle alors de variant comportemental
de démence fronto-temporale [18,19]. Toutefois, ce syndrome
peut se rencontrer dans la MA [20], les troubles cognitifs
d'crigine vasculaire (TCMVa) [21], la paralysie supranucléaire
progressive (PSP) [22], la maladie de Huntington [23] ou la
démence a grains argyrophiles [24]. Il peut également concer-
ner des maladies métaboliques plus rares comme |la maladie
de Niemann Pick type C [25] ou la phénylcétonurie [26].
Les troubles du langage prédominants se rencontrent princi-
palement au sein des maladies neurodégénératives. On dis-
tingue au sein des aphasies progressives primaires trois
variants possibles [27] :
¢ le variant non-fluent ou agrammatical caractérisé par une
production langagiére agrammaticale ou apraxie de la
parole associée a une altération de la compréhension syn-
taxique des phrases ;
® |e variant sémantique caractérisé par un trouble de la déno-
mination et de la compréhension de mots isolés associé
a une dyslexie ou dysorthographie de surface ou des para-
phasies sémantiques ;
® |e variant logopénigue caractérisé par un manque du mot
spontaneé et en dénomination ainsi qu'un trouble de la répé-
tition de phrase associé a des paraphasies phonologiques.
Si le dernier variant est largement associé a une maladie
d'Alzheimer [11], les 2 premiers sont plus classiquement ren-
contrés en lien avec les DLFT [28).
L'évaluation neuropsychologique peut en fonction du profil
évoquer préférentiellement une cause. A titre d'illustration,
le Tableau Il résume les principaux éléments caractéristiques
des profils en fonction de I'étiologie. Néanmoins, la sémiologie
etant I'expression de la topographie des Iésions et non de la
protéinopathie, cette classification a vocation d'orientation
diagnostique et n'est pas suffisante pour approcher une certi-
tude sur le diagnostic.
Enfin si la typologie des signes peut s'avérer utile, I'évolution
de ceux-ci est trés importante pour hiérarchiser les causes
a envisager. Un début aigu ou subaigu avec une détérioration
rapide peut refléter un effet de masse telle qu'une tumeur
cérébrale ou un hématome sous-dural, une condition inflam-
matoire telle qu'une vascularite cérébrale ou une encéphalite
limbique paranéoplasique anti-VGKC [29], un maladie a prions
[17], un agent infectieux comme le VIH [1], la leuco-encépha-
lopathie multifocale progressive [30], la méningite tubercu-
leuse [31] ou la maladie de Whipple [32].
L'apparition insidieuse et une progression lente orientent vers
un trouble neurodégénératif tel que la MA ou la DLFT. Une
fluctuation des troubles cognitifs peut suggérer une MCL, des
crises partielles complexes récurrentes voire méme des trou-
bles du rythme cardiague ou insuffisance cardiaque [33], une
sclérose en plaques [4], une exposition récurrente aux toxines
comme ['alcool ou aux drogues a visée récréative, enfin une
perturbation intermittente du métabolisme, comme des épiso-
des récurrents d'hypoglycémie dans un diabéte mal équilibré,
une hyperammoniémie avec I'encéphalopathie hépatique, une
anomalie du cycle de I'urée [34], une encéphalopathie pan-
créatique et une porphyrie [35]. Il est important de considérer
I'apnée obstructive du sommeil qui est une pathologie fré-
quente (entre 3 et 7 % en population générale selon le sexe
et la définition du syndrome) et associée a des troubles
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cognitifs fluctuants du sujet jeune [36] tout comme I'anxiété
ou la dépression.

ENQUETE GENEALOGIQUE

Cette étape est primordiale dans une démarche diagnostique
de troubles cognitifs du sujet jeune. En effet, en cas de cause
génetique, la structure de I'arbre généalogique va pouvoir
révéler le mode de transmission. Les mutations autosomiques
dominantes (AD) vont entrainer I'existence de cas de tout sexe
dans chaque génération. Parmi les formes AD de maladies
entrainant des troubles cognitifs, nous pouvons citer la mala-
die de Huntington [23], la maladie d'Alzheimer avec les muta-
tions génétiques concernant les génes PSENT, PSEN2 et
APP [37], les dégénérescences lobaires frontotemporales
dont majoritairement les mutations de GRN, C9ORF72 et
MAPT [38], la MCL avec le géne SNCA ou enfin les patholo-
gies a prions en lien avec le géne PRNF. L'enquéte généalo-
gique doit étre méthodique et comporter les informations
suivantes : fratrie compléte, descendants et ascendants (avec
date et lieu de naissance au minimum pour ces derniers ainsi
que cause et 4ge ou date de déces le cas échéant). L'idéal est
de disposer de minimum 3 générations informatives. La notion
de pénétrance est importante a envisager selon la maladie
suspectée et le caractére « sporadique » peut étre a remettre
en cause en cas d'effet de censure, c'est-a-dire le fait qu'un
ascendant soit décédé ou perdu de vue avant |'age ou il aurait
d0 « théoriquement » développer des signes s'il était bien
porteur d'une anomalie génétique causant un TCM. Dans la
MA, la trés grande majorité des formes autosomiques domi-
nantes entrainent un début des signes avant 65 ans. En
revanche, il n'est pas rare de rencontrer dans les DLFT, un
début variable et parfois méme une pénétrance incompléte,
comme cela a été montré pour GRN ou CI9ORF72 [38)].
L'enquéte peut également faire apparaitre des arguments pour
une consanguinité qui oriente alors vers des maladies auto-
somiques récessives (AR) et notamment les anomalies congé-
nitales du métabolisme comme dans la maladie de Gaucher
[39] ou la xanthomatose cérébrotendineuse [40,41]. Il faut
rappeler ici qu'un lieu de naissance des parents géographi-
quement tres proche (méme localité, ou méme village) peut
orienter vers une consanguinité méme si celle-ci n'est pas
établie. Enfin, il convient de rechercher des arguments pour
d'autres mode de transmission comme liée & I'X pour le syn-
drome de I'X-Fragile [42] ou maternelle pour les mitochondrio-
pathies [43).

SEMIOLOGIE SOMATIQUE

L'examen physique des patients constitue une étape d'orien-
tation essentielle. En effet, si classiquement, les maladies
neurodégénératives comme la MA ou la DLFT sont rarement
associées a des signes somatiques neurologiques ou géné-
raux, d'autres au contraire associent aux troubles cognitifs des
signes qui peuvent parfois contribuer singuliérement au diag-
nostic. Pour conserver une approche pragmatique, les élé-
ments sémiologiques sont répartis en 2 catégories

sémiologie clinique neurologique (Tableau ilf) et sémiologie
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Tableau lll. Etiologies a envisager selon la sémiologie neurologique associée.

Signes neurologiques accompagnant le déclin
cognitif

Etiologies possibles

Aucun signe associé
Syndrome extra-pyramidal précoce et prédominant

Syndrome pyramidal précoce et prédominant,
paraparésie spastique

Mouvements anormaux
Chorée, choréoathétose

Dystonie

Hémiballisme
Myoclonies

Alaxie

Anomalies ophtalmologiques et occulomotrices
Retinite pigmentaire
Téache rouge-cerise

Atrophie optique

Microangiopathie rétinienne
Paralysie supranucléaire progressive

Anneau de Kayser-Fleischer

Pupille d'Argyll-Robertson (abolition du réflexe
photomoteur)

Dystrophies cornéennes
Cataracte précoce
Syndrome sec, uvéite

88

MA, DLFT

Maladie de Parkinson, MCL, TCMVa, DLFT (liée 8 MAPT et GRN
notamment), PSP, SCB, Maladie a prions, MH, neurosyphilis, maladie
de Wilson, CCP, neuroferritinopathie, acéruléoplasminémie,
hémochromatose, SCA, hyperhomocystéinémie, gangliosidose GM2,
maladie de Gaucher, leucopathie avec sphéroides neuro-axonaux,
maladie de Kufs, XCT, maladie d'Alexander

TCMVa, MA (forme AD lié a PSENT), SEP, déficit en vitamine B12,
SCA, surcharge de métaux, mitochondriopathie, maladie de Whipple,
maladie a prions, neurosyphillis, neurosarcoidose, maladie de Krabbe,
leucodystrophie métachromatique, ALD liée a I'X, leucodystrophie
avec sphéroides neuro-axonaux, maladie de Kufs, XCT, Maladie de
Nasu-Hakola, maladie d'Alexander

MH, Maladie de Wilson, maladie a prions, SCA, DRPLA, SAPL,
neuroacanthocytose, hyperhomocystéinémie, NPC,
neuroferritinopathie, acéruléoplasminémie, maladie de Kufs

SCB, maladie de Wilson, SCA, MH, DRPLA, CCP, hémochromatose
et autre maladie de surcharge de métaux, neuroacanthocytose,
neuroferritinopathie, hyperhomocystéinémie, NPC, maladie de
Gaucher, leucodystrophie métachromatique, maladie de Krabbe,
mitochondriopathie

TCMVa, néoplasie tissulaire intracérébrale, VIH, toxoplasmose,
surchage en métaux

MA (forme AD), SCB, TCMVa, MCL, maladie & prions, VIH,
mitochondriopathie, maladie de Kufs

TCMVa, déficit en vitamine B12, toxique (alcool, solvant), syndrome
paranéoplasique, SEP, maladie de Behcet, maladie de Wilson,
maladie & prions, neurosyphilis, maladie caeliaque, encéphalopathie
hépatique ou pancréatique, SCA, DRPLA, MH, CCP,
neuroacanthocytose, déficit en vitamine E, maladie de Whipple,
neuroferritinopathie, aceruléoplasminémie, hémochromatose, NPC,
gangliosidose GM2, Maladie de Gaucher, leucodystrophie
meétachromatique, adrénoleucodystrophie, maladie de Krabbe, Maladie
de Kufs, XCT, maladie d'Alexander

Mitochondriopathie, surcharge en métaux, mucopolysaccharidose

Gangliosidose GM2, leucodystrophie métachromatique, NPC, maladie
de Gaucher, surchage en métaux

SEP, neurosarcoidose, déficit en vitamine B12, mitochondriopathie,
porphyrie, déficit en vitamine E, maladie de Krabbe,
neuroacanthocytose, acéruléoplasminémie

TCMVa, SAPL, vascularites, syndrome de Susac

PSP, TCMVa, SCB, MH, NPC, Maladie de Gaucher, déficit en vitamine
E, mitochondriopathie, maladie & prions, neurosyphilis, maladie de
Whipple

Maladie de Wilson
Neurosyphilis, neurosarcoidose

Maladie de Fabry (cornée verticilée)
XCT, maladie de Fabry, mitochondriopathie

Connectivite, Gougerot-Sjogren, maladie de Behget, neurosarcoidose,
neurosyphilis
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Tableau lll. Etiologies a envisager selon la sémiologie neurologique associée (suite).

Signes neurologiques accompagnant le déclin Etiologies possibles

cognitif

Epilepsie temporale, MA (forme AD), TCMVa, maladie & prions,
neurosyphillis, encéphalite limbique, neurosarcoidose, maladie
caeliaque, mitochondriopathie, NPC, maladie de Gaucher,
leucodystrophie métachromatique, maladie de Krabbe, leucopathie
avec sphéroide neuro-axonaux, maladie de Kufs

Déficit en vitamine B12 ou folates, alcool, solvants, maladie caelique,
VIH, neurosyphilis, maladie de Lyme, syndrome paranéoplasique,
connectivite, vascularite, neurosarcoidose, neuroacanthocytose, SCA,
mitochondriopathie, porphyrie, ALD lié & I'X, leucodystrophie
métachromatique, maladie de Krabbe, gangliosidose GM2, maladie de
Fabry, XCT, hyperhomocystéinémie

TCMva, CADASIL, AAC liée a AP, AAC familiale a transthyrétine, MA
(lice a I'AAC), SAPL, hyperhomocystéinémie, neurosyphilis, maladie

Crise comitiale

Neuropathie périphérique

Accident vasculaire cérébral (ischémique ou
hemorragique)

de Behget, Maladie de Fabry,

Atteinte du motoneurone
Myopathie

DLFT-SLA (notamment lié¢e & COORF72, TBK1, SQSTM1)
Protéinopathie multisystémique (notamment si association avec

maladie de Paget : les génes VCP, SQSTM1 et HNRNPAZ2/B1),
Hypothyroidie, Hypercorticisme, déficit en vitamine E,
neurosarcoidose, VIH, mitochondriopathie

Dysautonomie

Maladie de Parkinson, MCL, déficit en vitamine B12,

mitochondriopathie, porphyrie, ALD lige a I'X

Surdité

Mitochondriopathie, maladie de Whipple, VIH, syndrome de Susac,

maladie de Fabry

Trouble du sommeil (paradoxal)

Maladie de Parkinson, MCL

AD : autosomique dominant ; ALD li¢e & I'X : adrénoleucodystrophie liée & I’X ; CCP : calcifications cérébrales primaires ; DLFT : dégénérescence lobaire fronto-
temporale ; DRPLA : atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne ; MA : maladie d'Alzheimer ; MCL : maladie & corps de Lewy ; MH : maladie de Huntington ; NPG : Niemann
Pick type C ; PSP : paralysie supranucléaire progressive ; SAPL : syndrome des antiphospholipides ; SCA : ataxie spinocerebelleuse (spinocerebellar ataxia ; SCB :
syndrome corticobasal ; SEP : sclérose en plaques ; SLA : sclérose latérale amyotrophique ; TCMVa : troubles cognitifs majeurs d'origine vasculaire ; VIH : virus de

limmunodéficience humaine ; XCT : xanthomatose cérébrotendineuse.

clinique générale (Tableau /V). Ces tableaux ne peuvent étre
exhaustifs mais permettent de décrire les signes déterminants
qui orienteront vers un diagnostic étiologique.

IMAGERIE CEREBRALE

Dans l'algorithme des investigations complémentaires néces-
saires au diagnostic étiologique des TCM du sujet jeune,
l'imagerie cérébrale occupe une place incontournable. Elle
repose sur 2 modalités distinctes et complémentaires : I'ima-
gerie structurale par IRM encéphalique et l'imagerie fonction-
nelle par tomographie par émission de positons (TEP) en
utilisant le fluorodésoxyglucose (TEP-FDG). Ces examens
s'utilisent de fagon séquentielle en commengant par I'IRM.
Les séquences recommandées sont alors au minimum : T1,
T2-FLAIR, Diffusion et T2*ou SWI (susceptibility wheigthed
imaging) permettant de révéler les saignements, calcifications
et dépdts de meétaux intracérébraux. D'autres techniques
d'exploration des troubles cognitifs sont utilisables uniquement
en recherche comme I'RM volumétrique en VBM (voxel based
morphomelry), I''RM fonctionnelle ou les marqueurs de pro-
téinopathies des maladies neurodégénératives grace a la

médecine nucléaire (TEP marquant les dépdts amyloides
ou de Tau) [44,45].

Les résultats de I''RM sont déterminants pour permettre d'iden-
tifier des anomalies de signal au niveau parenchymateux ainsi
qu'un profil d'atrophie cortical (global ou au contraire focal)
[46]. Cet examen joue donc un réle central pour orienter le
diagnostic étiologique et on peut alors s'appuyer sur l'algo-
rithme proposé en Fig. 1. Des hypersignaux de substance
blanche compatibles avec des lésions vasculaires orientent
vers un TCMVa [21] ou une maladie de CADASIL [47]. Une
leucopathie diffuse en plage permet d'identifier une leucodys-
trophie qui orientera alors vers un diagnostic de maladie
meétabolique [48]. Des anomalies en séquences de diffusion
notamment des noyaux gris centraux ou du ruban cortical sont
des arguments importants pour envisager une maladie & prions
[17]. L'atrophie corticale ou sous-corticale renforce I'hypothése
d'un processus neurodégénératif. La spectro-IRM peut étre
utile pour le diagnostic de maladie neurométabolique
comme la leucodystrophie métachromatique [49]. Enfin, une
IRM cérébrale normale peut se rencontrer dans les maladies
neurodégénératives notamment & la phase débutante et pour
certaines maladies métaboliques comme dans la maladie de
Niemann Pick type C [25]. Dans un second temps, I'examen
TEP-FDG peut contribuer au diagnostic en révélant des profils
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Tableau IV. Etiologies a envisager selon la sémiologie générale associée.

Organe ou systéme impliqué

Signes physiques associés

Etiologies possibles

Ceoeur, systéme artériel périphérique

Systéme musculosquelettique

Systéme endocrinien

Peau

Poumon, médiastin

Systéme digestif

Rein, vessie

Ischémie cardiaque ou périphérique
Cardiomyopathie

Myopathie a inclusion
Maladie de Paget
Fractures récidivantes

Xanthomes tendineux
Arthralgies

Diabéte
Dysthyroidie

Insuffisance surrénalienne
Hypercalcémie

Lésions peri-unguéales

Ulcéres génitaux

Erythéme facial en masque de loup
Erythéme migrant

Photosensibilité anormale

Glossite et stomatite

Facies ou répartission des graisses
Cushinoide

Livedo

Angiokeratome

Xanthomes sous-cutanés
Hyperpigmentation cutanée

Adénopathies, tumeurs primitives ou
métastases |

Fibrose

Infections pulmonaires

SAOS

Gastrite autoimmune

Diarrhées, malabsorptions, douleurs

abdominales
Perturbation du bilan hépatique
Hépatosplénomégalie

Insuffisance rénale

Troubles sphinctériens

TCMVa, Hyperhomocystéinémie, Maladie de Fabry

Alcool, mitochondriopathie, neurcacanthocytose,
hémochromatose, maladie de Fabry

Protéinopathie multisystémique (liée & VCP, SQSTM1 ou
HNRNPA2/BT)
Protéinopathie multisystémique (liée a VCP, SQSTM1 ou
HNRNPA2/B1)

Mutiples carences vitaminiques, mitochondriopathie, maladie
de Gaucher, maladie de Nasu-Hakola

XCT

Connectivites, vascularites, maladie de Whipple, Maladie de
Lyme

TCMVa, mitochondriopathie, acéruleoplasminemie,
hémochromatose,

Troubles cognitifs secondaires aux dysthyroidies,
mitochondriopathie

ALD lige a I'X

Néoplasie, syndrome paranéoplasique, neurosarcoidose
Vascularites

Maladie de Behget, neurosyphillis

Connectivite (Lupus)

Maladie de Lyme

Porphyrie

Déficit en vitamine B12

Hypercorticisme primaire ou secondaire

Connectivites, vascularites

Maladie de Fabry

XCT

Hémochromatose, hypercorticisme primaire
Neurosarcoidose, neurotuberculose, tumeurs avec
syndrome paranéoplasique

Neurosarcoidose, toxique

Neurosarchoidose, VIH, neurotuberculose

Troubles congitifs secondaire au SAOS

Déficit en vitamine B12

Maladie de Whipple, maladie caeliaque, syndrome
paranéoplasique, porphyrie, neuroacanthocytose
Alcool, syndrome paranéoplasique, hémochromatose,
maladie de Wilson, encéphalopathie hépatique
Syndrome paranéoplasique, NPC, Maladie de Gaucher,
neuroacanthocytose

Connectivite, vascularites, TCMVa, Maladie de Fabry,
toxique (métaux lourds)

CADASIL, TCMVa, maladie adulte des polyglucosans,
maladie d'Alexander

MA : maladie d'Alzheimer ; AD : autosomique dominant ; ALD liée a I'X : adrénoleucodystrophie liée a IX ; DLFT : dégénérescence lobaire fronto-temporale ; NPC :
Niemann Pick type C ; SLA : sclérose latérale amyotrophique ; TCMVa : troubles cognitifs majeurs dorigine vasculaire ; VIH : virus de limmunodéficience humaine ; XCT:

xanthomatose cérébrotendineuse.
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d'hypométabolismes intéressant une ou des régions cérébra-
les (par exemple frontale dans le variant comportemental de
DFT). Il reste important de rappeler que cet examen sé limite
a documenter I'anomalie du métabolisme neuronal au niveau
d'une région corticale donnée sans presager de la nature des
lésions sous-jacentes.

LA BIOLOGIE DU PLASMA ET DU LIQUIDE
CEPHALO-SPINAL

Les examens biologiques compte-tenu du nombre d'étiologies
possibles sont trés nombreux et doivent donc &tre hiérarchises
selon un bilan de premiére intention et puis secondairement
dépendant du contexte. C'est 4 ce stade que les éléments
neuropsychologiques (Tableau 1f), de I'examen neurologique
(Tableau Iil) et général (Tableau IV) revétent une grande
importance sans oublier la généalogie familiale qui orientera
vers une cause génétique et son mode de transmission.
L'imagerie structurale permet généralement de restreindre le
nombre d'hypothéses étiologiques et d'étayer celles qui justi-
fieraient d'investigations biologiques spécifiques comme dans
le cas des maladies métaboliques. Dans un premier temps, le
bilan biologique doit explorer les causes curables et frequen-
tes ou comporter les examens facilement accessibles et peu
invasifs (Encadré 7). A lissue de ce bilan, si aucune étiologie
n'est retenue, le contexte permettra de cibler les étiologies les

Encadré 1

Bilan biologique systématique de premiere
intention pour un TCM du sujet jeune.

Sang :

¢ jonogramme plasmatique ;

e numération de formule sanguine ;

e urée, créatinine ;
® homocystéine ; i
e calcémie ;

e ammoniémie ;

¢ bilan hépatique ;
e sérologie VIH ;

e sérologie de Lyme ;
e TPHA + VDRL ;
* VS, CRP;

e ferritine ;

e TSH ;

e vitamine B12, Folates ;

» enzyme angiotensine convertase (ACE) ;

e anticorps anti-thyroidiens (anti-TPO, anti-TG).
Liquide céphalorachidien :

o cellularité ;

» protéinorachie ;

e biomarqueurs Alzheimer (AB1-42, Tau et P-Tau ; sauf
contexte écartant une cause neurodégénérative).
CRP : C-reactive protein ; TSH : thyréostimuline ;
TPHA : treponema pallidum hemagglutinations assay ;
VDRL : venereal disease research laboratory ; VIH :

virus de limmunodéficience humaine.
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plus pertinentes en tenant compte de I'ensemble des éléments
positifs et négatifs du bilan clinique et de l'imagerie.

Hormis si le diagnostic d'une cause clairement patente peut
atre retenu (tumeur cérébrale, mutation causale de maladie
neurodégénératives déja connue dans la famille), 'analyse du
liquide céphalo-spinal (LCS) est trés souvent justifiée pour
étayer l'origine des troubles cognitifs d'un sujet jeune. En effet,
s'agissant de patient jeune, méme une hypothese neurodé-
générative comme par exemple la MA nécessite la réalisation
d'une ponction lombaire [50]. Le clinicien doit s'assurer, d'une
part, de l'absence de diagnostics différentiels en tenant
compte du contexte : par exemple maladie inflammatoire
a I'RM (avec recherche de bandes oligoclonales [61]), mala-
die a prions si troubles rapidement évolutifs (avec dosage de la
protéine 14.3.3 [17]). Il est de plus nécessaire de documenter
le processus en cause en dosant les biomarqueurs Alzheimer
dans le LCS. Ces derniers comportent le peptide amyloide de
AB1-42, la protéine Tau totale et la protéine Tau phosphorylée
sur la thréonine en position 181 (P-Tau). lis refletent les Iésions
neuropathologiques cérébrales caractéristiques de la MA (pla-
ques amyloides, lyse neuronale, dégénérescences fibrillaires
constituées de protéine Tau) [52]. Le profil caractéristique
d'une MA associe une baisse de la concentration du peptide
AP1-42 et une augmentation de la protéine Tau totale et P-Tau.
Le dosage du peptide amyloide AB 1-40 aide également
a linterprétation du dosage de I'Af 1-42 [53]. Ces mémes
biomarqueurs peuvent servir pour d'autres situations cliniques
envisagées comme la protéine Tau dans les maladies a prions
[54] et la MCL [55].

e

CONCLUSION

Pour avancer parmi les nombreuses causes possibles de
troubles cognitifs du sujet jeune, c'est-a-dire débutant avant
65 ans, il est important de suivre une approche structuree et
priorisée vers les causes curables, infectieuses, inflammatoi-
res ou génétiques compte tenu des conséquences thérapeu-
tiques et généalogiques. L'identification de la cause nécessite
le rapprochement des éléments présents ou absents a cha-
cune des étapes clés de la démarche diagnostique. L'évalua-
tion neuropsychologique renseigne sur le type d'afteinte
cognitive, son mode d'évolution et tient compte de I'age et
du contexte. L'enquéte familiale permet d'envisager une ori-
gine héréditaire de maladie neurodégénérative ou métabo-
lique et apporte de précieux renseignements sur le mode
de transmission. L'examen neurologique et physique va
apporter les arguments étayant la ou les causes notamment
en cas d'atteinte systématique associée. L'imagerie cérébrale
objective l'atrophie cérébrale classiquement évocatrice de
maladie neurodégénérative. Selon la topographie, I'tendue
et I'évolution de la leucopathie, l'imagerie renseigne alors sur
I'existence de processus inflammatoire, vasculaire ou métabo-
lique. Il ne faudra pas hésiter & la renouveler dans les cas
d'évolution rapidement progressive. Enfin les examens
complémentaires notamment biologiques (biomarqueurs san-
guins ou du LCS) apportent des arguments en faveur du diag-
nostic. Compte tenu de son co(it, 'étape de l'analyse géneétique
ne peut s'envisager qu'a l'issue d'une démarche compléte ou
lidentification du phénotype a été menée a son terme. L'Anne-
xe 1 rappelle les principales maladies avec cause génétique
identifié¢e et les biomargueurs éventuellement associés
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permettant d'aider au diagnostic. Il est important toutefois de
rappeler que les cadres phénotypiques évoluent de fagon cons-
tante et que les centres de référence constituent pour les
cliniciens une source utile d'informations validées et actuali-
sées. Nous pouvons citer ici, sans pouvoir étre exhaustif, les
centre de référence « Démences rares et précoces » (https:/
cref-demrares.fr), maladie de Huntington (http://huntington.
aphp.fr), malades Alzheimer Jeunes (CNR-MAJ http://www.
centre-alzheimer-jeunes.fr et pour la génétique ;| www.
alzheimer-genetique.fr), maladies lysosomales (http://www.
cetl.net), maladie de Wilson (https://www.crmrwilson.com),
maladies mitochondriales (réseau CARAMMEL), maladies
vasculaires rares du cerveau et de I'ceil (CERVCO https://
www.cervco.fr) et le centre leucodystrophies et leuco-encépha-
lopathie rares (réseau LEUKOFRANCE). Les prochaines évo-
lutions attendues dans la stratégie diagnostic des TCM du sujet
jeune sont la disponibilité de marqueurs plasmatiques de la MA
[56] et la place que devrait prendre le séquengage de nouvelle
géneration permettant d'envisager l'analyse simultanée de
panel de génes [57].

Points essentiels

¢ | es causes de troubles cognitifs du sujet jeunes sont
tres nombreuses.

e Une approche structurée est nécessaire en privilé-
giant la recherche de causes curables, fréquentes ou
génétiques

e | 'examen neurologique et physique minutieux est
essentiel pour apporter des éléments d'orientation
diagnostique.

e | 'enquéte généalogique apporte, en cas de maladie
génétique héréditaire, des informations sur I'dge de
début des signes chez les apparentés, I'hétéroge-
néité éventuelle du phénotype et le mode de
transmission.

e L'IRM cérébrale doit étre systématiquement réalisée
et oriente a propos de |la pathologie en cause selon la !
topographie, I'étendue et I'évolution des Iésions.

¢ Le diagnostic du phénotype doit étre le plus précis
possible avant d'envisager de rechercher des
anomalies génétiques.
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