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Contexte

Au cours de la dernière décennie, des progrès 
significatifs ont été réalisés sur la plan diagnostique dans 
la maladie d’Alzheimer (MA) notamment avec l’apparition 
des biomarqueurs. Nous disposons actuellement des outils 
nous permettant de faire un diagnostic de MA à un stade 
pré-démentiel. Cependant, l’absence d’un guide pratique 
diagnostique pour la MA à un stade prodromal et la 
multiplicité des critères diagnostiques qui ont été révisés 
à de nombreuses reprises depuis 2007 rend encore les 
pratiques hétérogènes et le diagnostic trop tardif (1–4). 
Les essais thérapeutiques actuels, à la lumière des échecs 
répétitifs au cours des 10 dernières années, ont mis en 
lumière la nécessité d’une intervention à un stade précoce 
de la MA et un diagnostic précis basée sur l’utilisation des 
biomarqueurs (5–7). Le but de ce travail est de fournir des 
outils permettant un diagnostic plus précoce dans l’attente 
de l’arrivée de nouveaux traitements médicamenteux « 
disease modifying » dans quelques années.

Définition de la maladie d’Alzheimer 
prodromale

On distingue des critères d’IWG (International Working 
Group) de MA prodromale et les critères du NIA (National 
Institute of Aging) de MCI due to AD (trouble cognitif léger 
en lien avec une MA).

Les critères de MA prodromale sont les suivants 
(2): 1) Nécessité d’un trouble de la mémoire épisodique 
d’allure hippocampique, et 2) une préservation relative 
de l’autonomie, et 3) la positivité d’un biomarqueur 

diagnostique (biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien 
ou imagerie amyloïde).

Les critères de MCI due to AD sont les suivants (4) : 1) 
la nécessité d’un diagnostic de MCI (présence d’une plainte 
cognitive, d’un déficit cognitif objectif, la préservation 
relative de l’autonomie, et l’absence de syndrome démentiel), 
et 2) la positivité d’un biomarqueur physiopathologique 
et/ou de neurodégénérescence permettant de réaliser un 
diagnostic de probabilité indéterminée, intermédiaire ou 
très élevée.

Ces critères diagnostiques partagent donc la nécessité 
pour le diagnostic de MA prodromale de la mise en évidence 
d’un trouble cognitif objectif, de la préservation relative de 
l’autonomie, de l’absence de syndrome démentiel, et la 
positivité d’un biomarqueur de la MA.

Comment diagnostiquer une maladie 
d’Alzheimer au stade prodromal ?

Apport des outils cliniques

Le bilan neuropsychologique

La première étape de l’évaluation cognitive est la 
caractérisation de la plainte cognitive du patient. Cette 
dernière peut être réalisée de manière subjective sans utiliser 
une échelle de plainte cognitive et notamment mnésique 
mais en accordant un soin particulier à la mise en relation 
de la plainte du patient et de son entourage. La consultation 
« Mémoire » de première intention doit pouvoir permettre 
l’évaluation de l’ensemble des domaines cognitifs. Le 
score MMSE (8) et l’épreuve des 5 mots (9) peuvent être 
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utilisés dans ce contexte. Une évaluation fonctionnelle de 
l’autonomie est également à réaliser pour l’élaboration d’une 
première hypothèse diagnostique syndromique (plainte 
cognitive isolée, MCI ou trouble neurocognitif mineur, 
syndrome démentiel ou trouble neurocognitif majeur)

Dans l’hypothèse d’un MCI ou d’un trouble 
neurocognitif mineur, une évaluation cognitive approfondie 
devra être réalisée de manière systématique. Le diagnostic 
de MA prodromale nécessite la mise en évidence d’un 
trouble cognitif objectif, l’évaluation cognitive devra donc 
évaluer l’ensemble des domaines cognitifs. Concernant 
l’évaluation de la mémoire, nous préconisons l’utilisation 
d’un test de mémoire antérograde normalisé, en modalité 
verbale ou visuelle, avec une épreuve de rappel différé ou 
de reconnaissance différée. L’utilisation d’un test mnésique 
avec encodage et indiçage sémantique permet de caractériser 
et de discuter l’éventuel profil hippocampique d’un trouble 
de la mémoire et de gagner en spécificité par rapport au 
diagnostic potentiel de MA prodromale (10).

Nous proposons de réaliser les tests cognitifs illustrés 
dans la figure 1 pour le diagnostic de MA prodromale dans 
le bilan neuropsychologique approfondi.

Figure 1
Evaluation cognitive spécialisée (évaluation de l’ensemble 

des fonctions cognitives

L’évaluation fonctionnelle

Le diagnostic de MA prodromale nécessite la mise en 
évidence d’une préservation relative de l’autonomie. Une 
attention particulière doit être portée sur l’imputabilité entre 
la perte d’autonomie potentielle et les troubles cognitifs 
mis en évidence lors de l’évaluation neuropsychologique. Il 
existe actuellement peu de données relatives à l’autonomie 
et l’utilisation préférentielle de certaines échelles 
fonctionnelles au stade prodromal de la MA. L’utilisation 
des échelles cliniques ADL et IADL (21) peut être 
encouragé, cependant, la littérature scientifique ne préconise 
aucun cut-off permettant de réaliser un diagnostic binaire 
entre une perte d’autonomie et une préservation relative 
de l’autonomie. L’évaluation informelle et subjective du 
clinicien peut être suffisante dans un contexte de pratique 

clinique (figure 2). 
De nouvelles échelles plus sensibles à la perte légère 

d’autonomie comme l’IADL Amsterdam peuvent être 
utilisées mais ne semblent pas indispensables à la mise en 
évidence d’une préservation relative de l’autonomie et du 
diagnostic de MA prodromale (22). Des travaux doivent être 
menés encore pour préciser des critères opérationnels de 
perte d’autonomie. Lors de l’évaluation fonctionnelle, une 
attention doit être portée sur la présence de comorbidités, 
l’âge, la conduite automobile, les médications administrées 
au patient de manière à graduer et personnaliser les 
problématiques du patient.

Figure 2
Evaluation fonctionnelle de l’autonomie

Apport des biomarqueurs

Il est utile de considérer 2 types de biomarqueurs : 1) les 
biomarqueurs diagnostiques dérivés de la physiopathologie 
présumée de la MA comme les biomarqueurs du LCR et 
l’imagerie amyloïde et, 2) les biomarqueurs de progression 
comme l’évaluation de trophicité des structures temporales 
internes en IRM (Imagerie par résonnance Magnétique) ou 
l’évaluation du métabolisme cérébral avec la TEP-FDG 
(Tomographie par Emission de Positons).

Dans le cadre de la démarche diagnostique étiologique 
d’un trouble cognitif objectivée, la réalisation d’une 
IRM encéphalique est systématique à la fois pour ne pas 
méconnaître une étiologique curable ou lésionnelle de 
trouble cognitif mais également dans le but de chercher 
des arguments indirects en faveur d’une MA. L’utilisation 
de l’échelle de Scheltens qui vise à évaluer de manière 
visuelle l’atrophie des structures temporales internes doit 
être encouragée mais il n’existe pas actuellement de cut-off 
notamment normalisé en fonction de l’âge permettant de 
statuer le caractère pathologique du volume des structures 
temporales internes (23).

L’utilisation des biomarqueurs du LCR est indispensable 
à la réalisation d’un diagnostic de MA au stade prodromal. 
L’indisponibilité actuelle en pratique courante d’autres 
biomarqueurs diagnostiques comme l’imagerie amyloïde 
ne permet pas d’alternative pour la réalisation du diagnostic 
de MA prodromale. Cependant, nous ne pouvons considérer 
son utilisation comme systématique dans le bilan étiologique 
d’un MCI à l’heure actuelle. En effet, il est important  de 
dissocier 2 situations :
-	 En cas de disponibilité d’un nouveau traitement « 

Evaluation globale: MMSE (8), MoCA (11).
Mémoire antérograde: nécessité d’un test normalisé avec rappel différé, 
RL/RI 16 items (12), DMS48 (13), rappel de la figure de Rey (14).
Fonctions exécutives: DSST (15), TMT-A et TMT-B (16), BREF (17), 
fluences verbales catégorielles et formelles en 2 minutes (18), copie de la 
figure de Rey (14).
Fonctions instrumentales: DO80 (19), fluences verbales catégorielles 
et formelles en 2 minutes (18), batterie brève des praxies gestuelles (20), 
copie de la figure de Rey (14).

Il est à noter que certains tests cognitifs apparaissent dans l’évaluation de plusieurs 
domaines cognitifs. En effet, par exemple, la copie de la Rey permet l’évaluation de 
la planification mais également l’évaluation des capacités visuo-spatiales.

Nécessité de la mise en évidence d’une préservation relative de 
l’autonomie: 1) Par des échelles comme l’ADL ou IADL ou 2) Par 
l’évaluation subjective du clinicien.
Nécessité de la prise en compte des comorbidités, de l’âge, des 
médicaments, du comportement, de la conduite automobile, de l’humeur, 
de troubles du sommeil de manière à personnaliser le plan de soins du 
patient
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disease modifying » dans quelques années : l’utilisation 
des biomarqueurs du LCR pourrait être très large et 
requise à la mise en place d’un traitement. Son utilisation 
pourrait être systématique en lien avec l’indication d’un 
traitement disponible dans un futur proche (par exemple 
mise en évidence d’un processus amyloïde avant la mise 
en place d’un traitement par anticorps monoclonal anti-
amyloïde).

-	 En cas de non disponibilité d’un nouveau traitement 
« disease modifying »: dans le contexte de MCI, les 
biomarqueurs du LCR sont à réaliser selon le souhait du 
patient d’un diagnostic plus précis et de participer à un 
essai thérapeutique innovant.

L’utilisation des biomarqueurs du LCR doit donc être 
personnalisée au stade de MCI et n’est pas à réaliser chez 
les sujets sans trouble cognitif objectivé.

L’utilisation des biomarqueurs doit être réalisée selon des 
procédures de réalisation et d’interprétation standardisées 
(figure 3). Pour l’interprétation, l’échelle PLM peut être 
utilisée, elle sera considérée comme positive si au moins 
2 biomarqueurs du LCR (Aβ42, tau, p-tau) sont anormaux 
(24).

Figure 3
Standardisation des procédures de ponction lombaire et 

d’interprétation

Il existe de nombreuses perspectives par rapport à 
l’utilisation future des biomarqueurs de la MA. Dans 
un premier temps, la mise à disposition de biomarqueurs 
plasmatiques fiables permettrait une utilisation plus simple 
et plus large. Dans un second, l’avènement de biomarqueurs 
pronostiques pourrait permettre de mieux cibler la population 
à traiter par de nouveaux traitements ainsi que la fenêtre 
opportune d’intervention.

Comment faciliter le « repérage » de la maladie 
d’Alzheimer prodromale en soins primaires ?

Le rôle du médecin généraliste dans l’évaluation initiale 
de la plainte, des fonctions cognitives, de l’autonomie, du 
comportement, de la situation médicosociale mais également 

dans le suivi est indispensable. Cependant, une des raisons 
expliquant la réalisation tardive du diagnostic de MA en 
France est un recours trop tardif aux structures diagnostiques 
de troubles cognitifs (centres et consultations « Mémoire »). 
Le parcours de soins d’un patient avec une MA prodromale 
semble manquer de clarté pour les acteurs de soins primaires 
actuellement. L’accent doit être mis sur la nécessité d’un 
diagnostic personnalisé au moment opportun, c’est-à-dire 
avant le diagnostic tardif de la MA, mais qui reste variable 
dans le temps en fonction du patient et du contexte. 

De manière à promouvoir l’intérêt d’une stratégie 
diagnostique à un stade précoce aux acteurs de soins 
primaires, différents axes doivent être développés (figure 4).

  
Figure 4

Axes de développement visant à promouvoir l’intérêt d’un 
diagnostic précoce de MA auprès des acteurs de soins 

primaires 

Quelle prise en charge non pharmacologique et 
pharmacologique proposer au stade prodromal 
de la maladie d’Alzheimer ?

Place des traitements symptomatiques dans la 
MA prodromale

Actuellement, aucun traitement symptomatique de la 
MA (donépézil, rivastigmine, galantamine, et mémantine) 
n’a une autorisation de mise sur le marché dans le traitement 
de la MA à un stade prodromal. Seulement, 3 études 
randomisées contrôlées ont étudié l’impact d’un traitement 
symptomatique dans le MCI sur le plan cognitif. Les résultats 
de ces études sont hétérogènes (2 études négatives et 1 
positive), de plus le diagnostic de MA prodromale n’était pas 
renseigné par l’utilisation des biomarqueurs du LCR.  Il est 
à noter également une autre étude visant à évaluer l’impact 
du donépézil sur le taux d’atrophie hippocampique dans le 
MCI amnésique (26). Cette étude a mis en évidence une 
différence en faveur du groupe traité sur le critère principal 
mais n’a pu démontrer une efficacité sur le plan cognitif. 
Actuellement, nous ne disposons d’aucune étude qui avait 
pour objectif de mettre en évidence une efficacité cognitive 
dans la MA prodromale diagnostiquée à la lumière des 
biomarqueurs diagnostiques du LCR. Dans ce contexte, il 
manque actuellement des données scientifiques pour pouvoir 

Conditions de réalisation de la PL: 
- IRM encéphalique avant la réalisation d’une PL systématiquement.
- Utilisation d’une aiguille atraumatique et d’une anesthésie locale.
- Maintien possible de l’aspirine lors de la PL MAIS arrêt nécessaire 
des autres anti-aggrégants plaquettaires et anticoagulants (leur arrêt 
temporaire peut être rendu possible par une réévaluation préalable de leur 
indication et d’un éventuel avis cardiologique).
Interprétation des biomarqueurs du LCR: 
- Les biomarqueurs du LCR sont considérés comme positifs lorsque le 
score PLM > ou = 2 (24).
- L’utilisation du ratio Aβ42/Aβ40 est intéressante en cas de discordance 
des 3 biomarqueurs du LCR utilisés en pratique clinique (tau, p-tau et 
Aβ42) (25).

Nécessité d’une « boîte à outils » incluant des tests cognitifs et de 
l’autonomie permettant un repérage rapide des troubles cognitifs objectifs 
en soins primaires.
Information aux médecins généralistes sur les structures post-
diagnostiques  etsur les essais thérapeutiques innovants dans la MA 
prodromale. 
Développement professionnel continu axé sur la MA pour les médecins 
généralistes.
Participation des acteurs de soins primaires à la recherche dans le domaine 
des troubles cognitifs et de la MA.
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conseiller l’utilisation d’un traitement symptomatique au 
stade prodromal de la MA ou dans plus généralement dans 
le MCI (figure 5). Cependant, la participation à un essai 
thérapeutique innovant peutêtre proposée aux patients au 
stade prodromal de la MA.

Place d’une intervention non médicamenteuse 
dans la MA prodromale 
 

Actuellement, nous ne disposons pas de résultats 
sur l’efficacité cognitive d’une prise en charge non 
médicamenteuse dans la MA prodromale. Cependant, 
l’incidence de la démence semble diminuer en lien probable 
avec les progrès fait concernant la prise en charge des 
facteurs de risque cardio-vasculaire au cours des dernières 
décennies (27). 

La prise en charge non médicamenteuse de manière 
isolée sur le plan nutritionnel et de l’exercice physique a 
mis en évidence des résultats hétérogènes dans le MCI. Les 
résultats sont plus encourageants par rapport à la mise en 
place d’une intervention cognitive au stade de MCI (28). 
Cependant, la mise en place d’une intervention cognitive 
en pratique routinière est confrontée à l’hétérogénéité 
des pratiques et des outils utilisés dans un environnment 
routinier. De manière plus récente, des études d’intervention 
multidomaine ont été mises en place associant les 
interventions centrées sur la cognition, l’exercice physique 
et la nutrition (FINGER, MAPT, PreDIVA, HATICE). 

Dans l’essai FINGER (29), un effet bénéfique clair a 
été mis en évidence par rapport à une intervention multi-
domaine associant de l’exercice physique, une prise en 
charge des facteurs de risque cardio-vasculaire et un 
entrainement cognitif. Dans l’essai MAPT (30), des résultats 
positifs ont été observés chez les personnes présentant un 
score de risque élevé de démence CAIDE ou une imagerie 
amyloïde positive. Dans PreDIVA (31), un effet bénéfique 
de l’intervention multidomaine a été retrouvé chez les 
participants présentant hypertension non traitée au début de 
l’étude. Il peut donc être conseillé dans ce contexte la mise 
en place de d’une intervention multidomaine associant une 
prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaires, une 
intervention physique, cognitive, et nutritionnelle (figure 5).

Figure 5
Evaluation fonctionnelle de l’autonomie

Quel est l’état de la recherche thérapeutique au 
stade prodromal de la maladie d’Alzheimer ?

Parmi les essais terminés, aucun essai de phase III 
n’est à noter. En effet, la très grande majorité des essais 
thérapeutiques dans le domaine de la MA prodromale sont 
des essais de phase I et II ce qui est bien sûr symptomatique 
d’une thématique de recherche qui s’est développée de 
manière récente à semi-récente. 

Les essais en cours dans la MA prodromale concernent 
le plus souvent des agents anti-amyloïde. Ces agents anti-
amyloïde se partagent entre l’immunothérapie (aducanumab, 
crenezumab, ACC-001, BAN2401) et les inhibiteurs de 
β-sécrétase (verubecestat, lanabecestat, elenbecestat). Il est 
à noter plusieurs essais thérapeutiques de phase III (études 
EMERGE/ENGAGE avec l’aducanumab, étude CREAD 
avec le crenezumab, étude APECS avec le verubecestat, 
étude AMARANTH avec le lanabecestat, étude MISSION 
AD avec l’elenbecestat).

A la vue des échecs répétés des essais de phase III 
visant à évaluer l’efficacité d’un agent anti-amyloïde, le 
développement des essais avec des agents anti-Tau en phase 
clinique est en train de se multiplier. Ainsi, nous pouvons 
noter par exemple le BIIB092, un anticorps monoclonal 
humanisé ciblant le tau extra-cellulaire, et le MTAU9937A, 
un autre anticorps monoclonal anti-Tau.

Conclusion 

L’intervention à un stade plus précoce mais 
symptomatique de la MA paraît nécessaire quand le sujet 
en fait la demande afin de bénéficier  d’un diagnostic de 
précison, d’un suivi et d’une prise en charge spécifique, 
de l’accès à la recherche et à l’innovation. Il est cependant 
encore trop tôt pour le généraliser Nous devrions avoir accès 
en 2018-2019 aux premiers résultats d’essais de phase III 
dans cette population cible. La positivité potentielle d’un 
de ces essais thérapeutiques nécessiterait la réalisation 
d’un diagnostic à un stade prodromal de la MA de façon 
plus systématique. Une harmonisation des pratiques et 
une implication plus forte des soins primaires sera donc 
nécessaire pour le repérage, le diagnostic, et la prise en 
charge de la MA prodromale.
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Introduction

L’état actuel des connaissances concernant la maladie 
d’Alzheimer (MA) et les échecs récents de nombreux essais 
thérapeutiques de phase 3 à un stade démentiel semblent 
indiquer la nécessité d’une intervention thérapeutique plus 
précoce. L’échec en 2016 du solanezumab (1), un anticorps 
monoclonal anti-amyloïde, dans l’étude EXPEDITION 3 à 
un stade démentiel léger de la MA en est le parfait exemple. 
L’évolution des critères diagnostiques de la MA au cours 
de la dernière décennie permet actuellement de réaliser un 
diagnostic plus précoce de MA : 1) à un stade prodromal 
(ou trouble cognitif léger du à la MA, MCI due to AD), 2) et 
également chez des sujets avec un bilan cognitif normal, à 
risque de développer une MA (ou MA pré-clinique). Ainsi, la 
recherche thérapeutique au cours des dernières années s’est 
développée au stade de MA prodromale mais également au 
stade de MA pré-clinique.

Dans ce travail, nous avons réalisé une recherche 
sur l’ensemble des essais thérapeutiques ciblant le stade 
prodromal de la MA. Nous avons utilisé la base de données 
clinical trial.gov en utilisant les mots clés suivants : 
prodromal alzheimer disease et MCI due to alzheimer 
disease. Nous avons ainsi recensé 22 essais thérapeutiques 
ciblant le MCI due to AD (2) et 20 la MA prodromale (3).

Les essais terminés

Parmi les essais terminés, aucun essai de phase III 
n’est à noter (à l’exception de l’étude Scarlet Road avec le 
gantenerumab qui a été stoppée de manière prématurée). En 
effet, la très grande majorité des essais thérapeutiques dans 
le domaine de la MA prodromale sont des essais de phase 
I et II ce qui est bien sûr symptomatique d’une thématique 
de recherche qui s’est développée de manière récente à 
semi-récente. De plus, la taille des effectifs de ces études 

QUEL EST L’ÉTAT DE LA RECHERCHE THÉRAPEUTIQUE AU 
STADE PRODROMAL DE LA MALADIE D’ALZHEIMER  ?

 
J. DELRIEU1,2, PJ. OUSSET1,2

1. Gérontopôle, Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, Toulouse, France; 2. UMR1027, Université de Toulouse III Paul Sabatier, Toulouse, France.
Correspondance: delrieu.j@chu-toulouse.fr

Tableau 1
Essais thérapeutiques d’immunothérapie terminés au stade prodromal de la MA

 
- 01767311 PRIME SCarlet RoAD NCT01227564 NCT02614131

Molécule BAN2401 Aducanumab Gantenerumab ACC-001 Solanezumab

Sponsor Eisai Biogen Roche Pfizer Lilly

Population cible MCI-MA ou MA légère MCI-AD

MA légère MA prodromale MA prodromale MCI-AD

MA légère à modérée

Effectif 26 188 797 63 130

Phase 1 1b 3 2 1

Statut Terminée Terminée Dosing interrompu Terminé Terminée

Durée de l’étude 14 semaines 1 an, PRIME-LTE 2 ans 101 semaines 16 semaines

Critères d’inclusion MCI-AD: CDR=0.5
MA légère: CDR 0.5–1
MMSE 22–30; Box mémoire ≥0.5

MA prodromale: MMSE 24–30; 
CDR 0.5; RLRI16 ≤27
MA légère: MMSE 20–26; 
CDR 0.5-1

MMSE ≥24
Mémoire épisodique 
RL/RI-16

MMSE≥25
NIA-AA

NIA-AA

Biomarqueur à l’inclusion - TEP amyloïde LCR Aβ
TEP optionnelle

TEP amyloïde TEP amyloïde

Critère principal Tolérance Tolérance CDR-SB Charge amyloïde Tolérance
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est relativement faible. Nous disposons donc actuellement 
de peu de données concernant l’efficacité et la tolérance 
des thérapies médicamenteuses spécifiquement dans la MA 
prodromale.

La très grande majorité des essais thérapeutiques terminés 
concerne des agents anti-amyloïde, le plus souvent une 
immunothérapie (gantenerumab, aducanumab, ACC-001, 
BAN2401, voir tableau 1). Parmi tous ces essais, un essai 
de phase Ib avec l’aducanumab (4) chez des participants 
avec une MA prodromale à légère a mis en évidence des 
résultats très encourageants sur le plan cognitif avec un 
effet positif significatif à 1 an sur des critères cliniques 
(MMSE et CDR-SB). Ce traitement a cependant quelques 
effets indésirables et notamment des oedèmes cérébraux 
vasogéniques (Amyloid Related Imaging Abnormalities-
Edema, ARIA-E) dans environ 40% des participants 
notamment ceux traités à la posologie de 10 mg/Kg et étant 
porteur d’un allèle APOE-4. L’aducanumab est actuellement 
en cours d’évaluation dans les essais de phase III ENGAGE 
et EMERGE.

Les essais en cours

Les essais en cours dans la MA prodromale concernent 
également le plus souvent des agents anti-amyloïde. Ces 
agents anti-amyloïde se partagent entre l’immunothérapie 
(aducanumab, crenezumab, ACC-001, BAN2401, voir 
tableau 2) et les inhibiteurs de béta-sécrétase (verubecestat, 
lanabecestat, elenbecestat, voir tableau 3). Il est à noter 
plusieurs essais thérapeutiques de phase III (études 

EMERGE/ENGAGE avec l’aducanumab, étude CREAD 
avec le crenezumab, étude APECS avec le verubecestat, 
étude AMARANTH avec le lanabecestat, étude MISSION 
AD avec l’elenbecestat). La durée de ces études est le plus 
souvent de 24 mois, le recrutement est pour la majorité de 
ces essais de phase III terminé ce qui devrait nous permettre 
d’avoir accès aux premiers résultats d’une phase III dans la 
MA prodromale en 2018-2019.

Les essais à venir

A la vue des échecs répétés des essais de phase III 
visant à évaluer l’efficacité d’un agent anti-amyloïde, le 
développement des essais avec des agents anti-Tau en 
phase clinique est en train de se multiplier. Ainsi, nous 
pouvons noter par exemple le BIIB092, un anticorps 
monoclonal humanisé ciblant le tau extra-cellulaire, et le 
MTAU9937A, un autre anticorps monoclonal anti-Tau. 
Malgré le développement des agents anti-Tau, Les thérapies 
anti-amyloïde sont très présentes notamment par la présence 
de l’immunothérapie passive mais également active (voir 
tableau 4).  

Discussion et perspectives

L’utilisation d’un outil d’évaluation globale de la 
cognition tel que le Mini Mental State (MMS) (10) ou la 
Montréal  Cognitive Assessment (MOCA) (11, 12) est 
nécessaire, plus pour s’assurer de la préservation relative du 
fonctionnement cognitif global qu’à des fins de diagnostic 

Tableau 2
Essais thérapeutiques d’immunothérapie en cours dans la MA prodromale

- 01767311 PRIME-LTE EMERGE/EN-
GAGE

CREAD NCT01227564 NCT01837641 NCT02624778

Molécule BAN2401 Aducanumab Aducanumab Crenezumab ACC-001 LY3002813 LY3002813

Eisai Biogen Biogen Genentech Pfizer Lilly Lilly

Population cible MCI-MA ou MA 
légère

MA prodromale ou 
légère

MA prodromale ou 
légère

MA prodromale à 
légère

MA prodromale MCI-AD
MA légère à 
modérée

MCI-AD
MA légère à 
modérée

Effectif 800 188 1350 750 63 100 150

Phase 2 1b 3 3 2 1 1

Statut En cours de recru-
tement

En cours; résultats 
à 2 et 3 ans

En cours de recru-
tement

En cours de recru-
tement

En cours de recru-
tement

En cours En cours de 
recrutement

Durée de l’étude 1 an Extension vers 
5 ans

78 semaines 100 semaines 101 semaines 253 jours 18 mois

Critères 
d’inclusion

MCI-AD: 
CDR=0.5
MA légère: CDR 
0.5–1
MMSE 22–30; 
Box mémoire ≥0.5

Sujets issus de 
l’étude PRIME

MMSE 24-30
RBANS<85

MMSE≥22
Mémoire épi-
sodique RLRI16

MMSE≥25
NIA-AA

NIA-AA NIA-AA

Biomarqueur à 
l’inclusion

TEP amyloïde TEP amyloïde TEP amyloïde LCR Aβ
TEP amyloïde

TEP amyloïde TEP amyloïde TEP amyloïde

Critère principal ADCOMS Tolérance CDR-SB CDR-SB Charge amyloïde Tolérance TEP amyloïde
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spécifique. Cet outil sera aussi utile à titre de référence lors 
du suivi du patient.

L’évaluation de la vitesse de traitement de 
l’information, de l’attention, de la mémoire de 
travail et des fonctions exécutives

L’intervention à un stade plus précoce mais 
symptomatique de la MA paraît nécessaire. Cependant, 
plusieurs éléments sont à noter parmi les critères 
d’inclusion dans les essais thérapeutiques actuels et à venir: 

1) l’hétérogénéité des critères d’inclusion utilisés (MA 
prodromale vs MCI due to AD par exemple), 2) la majorité 
des études n’est pas ciblée sur la MA prodromale mais sur 
le « bloc » MA prodromale à légère.

Est-il possible d’envisager dans ce contexte la positivité 
d’un traitement à un stade prodromal ou dans le « bloc » 
MA prodromale à légère alors que cette molécule à échoué 
à mettre en évidence une efficacité au stade démentiel léger? 
Les chances paraissent faibles même si elles ne sont pas 
nulles. 

Le futur de la recherche thérapeutique dans la MA 
prodromale passe probablement par le « ciblage » exclusif de 

Tableau 3
Essais thérapeutiques de phase 3 en cours visant à évaluer l’efficacité d’un inhibiteur BACE au stade prodromal de la 

MA

APECS AMARANTH MISSION AD

Molécule Verubecestat Lanabecestat Elenbecestat

Sponsor Merk Lilly Esai

Population cible MA prodromale MA prodromale à légère MA prodromale à légère

Effectif 1350 2202 1330

Phase 3 3 3

Statut En cours de recrutement En cours de recrutement En cours de recrutement

Durée de l’étude 104 semaines 104 semaines 24 mois

Critères d’inclusion MMSE 24-30

MA prodromale MMSE 20-30

Critères NIA-AA MMSE 24-30

Biomarqueur à l’inclusion LCR Aβ

Ou TEP amyloïde TEP amyloïde TEP amyloïde

Critère principal CDR-SB ADAS-Cog13 CDR-SB

Tableau 4
Essais thérapeutiques à venir dans la MA prodromale

GRADUATE 251AD201 GN39763 AB1601 -

Molécule Gantenerumab BIIB092 MTAU9937A ABvac40 Vaccin anti-amyloïde

Sponsor Genentech Biogen Genentech Araclon Lundbeck

Population cible MA prodromale MCI-MA
MA légère

MCI-MA
MA légère

MA très légère
aMCI

MA prodromale
MA légère

Effectif 799 528 360 120 60-80

Phase 3 2 2 2 2

Statut 2018 2018 2018 2018 2018

Durée de l’étude 104 semaines 76 semaines 73 semaines 24 mois 18 mois

Critères d’inclusion MMSE>=24 NIA-AA
MMSE 22-30

NIA-AA
RBANS < ou = 85
MMSE > ou = 20

MMSE 24-30
RBANS<85
IRM

MMSE>24

Biomarqueur à l’inclusion TEP amyloïde TEP amyloïde ou LCR TEP amyloïde ou LCR TEP amyloïde
LCR

TEP amyloïde
LCR

Critère principal CDR-SB Tolérance CDR-SB et tolérance Tolérance et réponse 
immunitaire

TEP amyloïde
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ce stade de la pathologie en raffinant les critères d’inclusion 
pour évaluer le stade de sévérité de la MA par l’utilisation 
de biomarqueurs de progression (évaluation de l’atrophie 
cérébrale en IRM, du métabolisme cérébral et de la pathologie 
tau en TEP). En effet, le stade de sévérité cognitive (c’est-
à-dire clinique)  est différent du stade de sévérité de la MA 
(c’est à dire neuropathologique) car soumis à nombreux 
facteurs comme la réserve cognitive par exemple. En effet, 
les sujets participant aux essais thérapeutiques sont le 
plus souvent des sujets de très bon niveau socio-culturel 
sensibilisés à la problématique de la recherche clinique ce 
qui probablement a tendance à sous-estimer la sévérité des 
sujets participant à la recherche clinique. Actuellement, 
l’imagerie TEP-Tau est en pleine expansion. La TEP-Tau 
permettrait dans les essais thérapeutiques à la fois de statuer 
sur la présence d’une lésion neuropathologique de la MA 
mais également sur sa sévérité si l’on s’en réfère aux stades 
de Braak.

Conclusion

La recherche thérapeutique à un stade prodromal est 
actuellement très dynamique. Nous disposons actuellement 

de peu de données car les études déjà terminées à ce stade 
sont des essais de phase 1 et 2 le plus souvent et donc avec 
une faible taille d’échantillon. Nous devrions avoir accès en 
2018-2019 aux premiers résultats d’essais de phase III dans 
cette population cible. En cas de positivité d’un de ces essais 
thérapeutiques, une restructuration des centres « Mémoire 
» et des consultations « Mémoire » sera probablement 
nécessaire pour permettre l’accès au plus grand nombre 
à ces thérapies innovantes. Une information sera alors 
nécessairement à délivrer au « grand public » et aux acteurs 
de soins primaires pour permettre un diagnostic plus précoce 
de cette pathologie à un stade prodromal.
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Après deux décennies d’échecs des essais thérapeutiques 
dans la maladie d’Alzheimer (MA) au stade du trouble 
neurocognitif majeur (anciennement démentiel) la plupart 
des nouvelles études incluent maintenant des patients 
au stade du trouble neurocognitif mineur ou de mild 
cognitive impairment (MCI)aussi appelé prodromal (1 
, 2, 3). Ce stade est défini par la mise en évidence d’un 
trouble cognitif d’apparition progressive en l’absence d’une 
cause évidente (psychiatrique notamment) lors d’un bilan 
neuropsychologique alors que l’autonomie est préservée. 
Il survient après une phase globalement « silencieuse » sur 
le plan clinique et donc appelée préclinique (4, 5). Durant 
ce stade, probablement le plus long de MA, l’existence de 
« changements cognitifs subtils », c’est-à-dire relatif à un 
déclin intra-personnel qui n’est toutefois pas identifiable en 
comparaison à un groupe contrôle cognitivement normal. 
L’évaluation cognitive et fonctionnelle à proposer dans ces 
phases débutantes de la MA repose sur une littérature de plus 
en plus riche grâce à des études épidémiologiques portant sur 
le déclin cognitif d’une part et à l’émergence des marqueurs 
paracliniques de la maladie d’Alzheimer d’autre part.

L’évaluation cognitive de la MA prodromale

A ce stade, il convient d’essayer de mettre en évidence 
l’un des tableaux caractéristiques de la MA (1) : Le syndrome 
amnésique de type hippocampique qui est la forme la plus 
fréquente, le trouble langagier de type logopénique ou 
l’atteinte neurovisuelle de l’atrophie corticale postérieure 
ou syndrome de Benson. D’autres présentations cliniques 
frontales ou apraxiques isolées sont aussi possibles bien que 
plus rares.  A ce stade débutant de la MA, ces syndromes 
cliniques sont en général présents isolément et les autres 
domaines cognitifs sont préservé ce qui explique la 
préservation de l’autonomie. Le bilan neuropsychologique 
devra donc être assez général pour pouvoir mettre en 
évidence chacun de ces tableaux et permettre d’exclure une 
forme plus avancée de la maladie.

L’évaluation de la plainte cognitive

Il est admis que la plainte cognitive n’est qu’un facteur 
de risque modéré de MCI ou de démence (le risque relatif 
de conversion annuelle des patients ayant une plainte 
cognitive isolée vers l’un de ces syndromes a été calculé de 
2,07 dans une récente méta-analyse (6 )). La caractérisation 
de la plainte avec des outils validés tels que l’échelle de 
McNair (7) ou encore la Healthy Aging Brain Care Monitor 
(HABC-M) (8). Dans une étude récente, nous avons montré 
que la discordance entre la perception du déclin cognitif 
du sujet par rapport à celle d’un de ses proches évaluées 
aussi par l’HABC-M était lié à un risque doublé d’avoir 
des lésions amyloïdes cérébrales en PET AV45 (9) chez des 
personnes ayant une plainte cognitive subjective. De ce fait, 
il est important de considérer, en plus de l’évaluation de la 
plainte du patient, celle qui émane de l’entourage.  

L’évaluation cognitive globale

L’utilisation d’un outil d’évaluation globale de la 
cognition tel que le Mini Mental State (MMS) (10) ou la 
Montréal  Cognitive Assessment (MOCA) (11, 12) est 
nécessaire, plus pour s’assurer de la préservation relative du 
fonctionnement cognitif global qu’à des fins de diagnostic 
spécifique. Cet outil sera aussi utile à titre de référence lors 
du suivi du patient.

L’évaluation de la vitesse de traitement de 
l’information, de l’attention, de la mémoire de 
travail et des fonctions exécutives

Bien que peu spécifiques de la MA prodromale, ces 
fonctions, altérées des années avant l’émergence d’un 
processus démentiel (13) peuvent aider au diagnostic surtout 
si les tests utilisés pour mettre en évidence un déclin, comme 
le Digit Symbol Substitution Test, DSST (14) est utilisé de 
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façon longitudinale au cours d’un suivi clinique. Les tests 
chronométrés sont à privilégiés (DSST, Trail making test 
[TMT] (15, 16)) car pouvant rendre compte de variations 
plus subtiles au cours du spectre de la MA. Des tests simples 
évaluant le fonctionnement du lobe frontal sous divers 
aspects tels que la Batterie Rapide d’Efficience Frontale 
(BREF) (17) peuvent aussi être proposés.

L’évaluation de la mémoire épisodique

L’atteinte de ce domaine cognitif est centrale et souvent 
précoce dans la MA prodromale. De très nombreux 
tests existent et ont été validés dans cette indication. En 
consultation neurologique, le praticien pourra réaliser un test 
des 5 mots (18, 19, 20) qui est un bon outil de dépistage du 
trouble mnésique « organique » car il est spécifique, bien que 
peu sensible à ces troubles (21).  Ce bilan de débrouillage 
en consultation devra ensuite être complété par un bilan 
neuropsychologique. Parmi les tests neuropsychologiques 
évaluant la mémoire, le rappel libre/rappel indicé 16 items 
(RL/RI16) (22, 23) a de multiples avantages. Il permet de 
distinguer les formes très débutantes de maladie d’Alzheimer 
aussi bien dans un contexte de recherche (24, 25), en clinique 
(26,  27) et même en population générale (28), de prédire 
un déclin cognitif ultérieur, tout en étant très spécifique de 
la MA au sein de diverses pathologies neurodégénératives 
(29). Dans ce dernier article, il est intéressant de noter 
qu’alors que le MMS des patients au stade prodromal de 
la MA restaient en moyenne (+/- ET) dans la limite basse 
des normes à 26,1 (+/- 1.6) contre 19.1 (+/-0.5) au stade 
démentiel, les scores du RL/RI16 ne différaient pas entre 
ces deux groupes (rappels libres à 10.2/48 (0.5) vs. 10.9/48 
(1.5), rappels totaux à 27.4 (1.1) vs. 28.9 (2.8) et nombre 
d’intrusions à 8.4 (0.7) vs. 6.1 (2) respectivement au stade 
démentiel vs. Prodromal de la MA). Cela indique que le 
trouble de mémoire épisodique de type hippocampique 
est sévère dès ce stade prodromal de la MA. Concernant 
le classique syndrome amnésique de type « hippocampique 
» ou « temporal interne » définit par une chute du rappel 
libre ET du rappel total qui ne se normalise donc pas grâce 
aux indices sémantiques (26) il faut mentionner qu’il peut 
faire suite à une baisse isolée du rappel libre qui le précède 
d’environ deux ans (25). En complément du RL/RI16, il 
convient de confirmer l’atteinte de la mémoire dans une 
autre modalité que verbale. Pour ce faire, le DMS48 (30), le 
score en mémoire de la figure de Rey (31) ou encore le test 
des portes (32) peuvent être administrés. Pour les patients 
présentant faible niveau d’alphabétisation ou de maitrise 
du français, certains tests, comme le RL/RI16 ou encore la 
figure de Rey risquent d’être considérés à tort comme altérés 
(faux positifs). Le DMS48 et le test des portes semblent 
moins sensibles à ces facteurs socio-éducatifs.

L’évaluation du langage

De nombreuses études montrent que les aspects lexico-
sémantiques du langage sont fréquemment altérés au cours 
de la maladie d’Alzheimer (33,  34). Leur atteinte au cours du 
stade prodromal de la maladie est en général au second plan 
par rapport à l’amnésie. Il faut utiliser des échelles courtes et 
assez simples telles que la DO 80 (35) ou encore les fluences 
verbales catégorielles et lexicales (36) qui seront complétées 
par un bilan orthophonique plus détaillé si nécessaire. Il est 
intéressant de noter que les fluences verbales sont, chez 
les individus de hauts niveaux socio-éducatifs, parmi les 
premiers tests cognitifs à décliner, jusqu’à 16 ans avant le 
diagnostic de démence (13).

L’évaluation des autres fonctions instrumentales

Là encore, ces fonctions ne sont que rarement perturbées 
au stade prodromal de la MA, sauf en cas de présentation 
atypique (atrophie corticale postérieure par exemple) (1). 
De ce fait, l’utilisation d’une batterie simple et standardisée 
de tests pour explorer les capacités visuo-constructives (31) 
et gestuelles (37) peut être proposée pour éliminer l’une de 
ces formes atypiques où un diagnostic différentiel tel que 
la maladie à corps de Lewy ou le syndrome cortico-basal 
débutant.

L’évaluation de l’autonomie

Si l’amnésie de type hippocampique constitue le 
démarrage de la phase prodromale de la MA, la perte 
d’autonomie en constitue la fin. Contrairement à la mémoire, 
il s’agit d’un concept plus difficile à évaluer car hautement 
dépendant du statut antérieur de l’individu et de son milieu 
socio-professionnel et familial. Des échelles existent 
toutefois dans cette indication : l’échelle des activities of 
daily living (ADL) (38) permet d’évaluer la capacité à 
réaliser les actes basiques de la vie quotidienne (se laver, 
s’habiller, s’alimenter, faire ses besoins, se nourrir et se 
mouvoir seul). Ces fonctions sont intègres dans la phase 
prodromale de la MA. L’échelle des Instrumental activities 
of daily living (IADL) évalue des aspects plus élaborés du 
fonctionnement quotidien qui ne sont pas indispensables 
pour vivre mais permettent la vie en communauté. Il s’agit 
entre autres fonctions, de la gestion de son budget, de 
l’utilisation du téléphone, de faire ses courses, son ménage 
ou encore de pouvoir prendre ses médicaments seuls (39). 
Bien que très utile, cette échelle ne prend pas en compte 
des aspects plus récents de notre vie quotidienne, relatif à la 
dématérialisation et à l’essor du numérique. A ce titre, une 
échelle plus fine, comme l’IADL d’Amsterdam, notamment 
dans sa version courte (40, 41, 42), permet une évaluation 
bien plus fine et précise de l’autonomie des patients au 
quotidien, pourvu qu’une personne de l’entourage du 
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patient soit disponible pour renseigner le questionnaire. 
En conclusion, on retiendra pour l’autonomie, en plus des 
échelles (si possible Amsterdam IADL, sinon IADL) que 
l’avis clinique d’un spécialiste garde toute sa place dans 
cette évaluation. Il sera notamment important de déterminer 
avec un membre de l’entourage, si le patient est ou non 
en capacité de rester seul à son domicile et d’accomplir 
sans mise en risque pour lui ou son entourage, les actions 
nécessaires au bon fonctionnement du quotidien. L’existence 
de modifications subtiles de l’autonomie, telles qu’une plus 
grande lenteur à accomplir les démarches administratives, 
ou un changement dans le raffinement des recettes de 
cuisine, bien que pouvant être cliniquement pertinentes, 
ne constituent pas une altération suffisante pour parler de 
trouble neurocognitif majeur ou démence, mais sont plutôt 
compatible avec la phase prodromale de la MA.
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La première Action Conjointe Européenne sur la maladie 
d’Alzheimer et les maladies apparentées (Alzheimer 
Cooperative Valuation in Europe) avait introduit le concept 
de « timely diagnosis » ou diagnostic « au moment 
opportun». Mais le terme « timely » contient la notion 
d’approche personnalisée du diagnostic, selon les besoins 
et les vœux de la personne malade et de ses proches. Cette 
approche diagnostique adaptée à la personne pourrait 
réconcilier la vision très pragmatique du terrain en soins 
primaires, le quotidien de la démence et des troubles 
psycho-comportementaux, et la promotion d’un diagnostic 
à des stades plus légers de ces maladies à partir de plaintes 
ou de situations à risques considérées comme suspectes par 
les médecins généralistes.

Quatre grands freins au repérage et surtout au diagnostic 
des troubles neurocognitifs légers en soin primaire ont 
été récemment mis en évidence (Actions Conjointes 
Européennes « ALCOVE » - 2009-2013 et « Act On 
Dementia » - 2016-219 ; Enquête nationale DIU « Maladie 
d’Alzheimer et maladies apparentées », Garnier-Cussard 
et Col., en préparation) : une appréhension médiocre des 
bénéfices apportés par le diagnostic au « moment opportun», 
un éclairage nécessaire sur les parcours diagnostiques 
confondant soins courants et recherche, une maitrise partielle 
des supports post-diagnostiques et un défaut d’information 
sur les essais thérapeutiques notamment médicamenteux. 
La mesure n°1 du plan « Maladies Neurodégénératives » 
consacrée au « Diagnostic et Supports Post-Diagnostiques» 
s’est emparée de ces thématiques pour promouvoir 
une stratégie diagnostique graduée et personnalisée en 
collaboration étroite avec la Fédération des Centres Mémoire 
(FCM émanant de l’ancienne Fédération des CMRR) et le 
Collège de Médecine Générale (Krolak-Salmon et Col., la 
Presse Médicale, Sous Presse).

Bénéfices et risques liés au diagnostic au 
moment opportun

L’enquête nationale récente menée par Garnier-Cussard 
et collaborateurs auprès de 183 médecins généralistes, 
176 médecins spécialistes, 281 professionnels de santé 
(psychologues, orthophonistes notamment) et 79 proches 
aidants a montré que plus de 90% des participants 
considéraient légitime un diagnostic au stade prodromal ou 
du trouble neurocognitif léger. Les médecins généralistes 
ayant répondu à l’enquête estimaient qu’une démarche 
diagnostique était légitime pour 89.6% d’entre eux en cas 
de présentation clinique évoquant un trouble neurocognitif 
léger. Cette démarche diagnostique était soutenue par 
98.3% des médecins spécialistes, 94.3% des professionnels 
de santé et 89.9% des proches aidants. La justification 
diagnostique était plus controversée au stade sévère de la 
maladie. Les bénéfices liés au diagnostic étaient supérieurs 
aux risques dans cette population (p< 0.001). Les bénéfices 
attendus sont centrés sur le droit de savoir, le fait d’être 
acteur de son programme de soins à un moment où l’on 
peut en comprendre les enjeux, bénéficier d’un diagnostic 
différentiel, d’une information sur les différents aspects de 
la maladie, sur le pronostic, participer à un programme de 
soins et bénéficier d’aides médico-sociales (aides à domicile, 
soutien financier notamment), pouvoir considérer des 
mesures anticipées alors que l’on est encore en possession de 
ses capacités de réflexion et de jugement, le droit d’accéder 
à une information précise sur la recherche et en particulier 
les essais cliniques. Les risques, bien qu’estimés moins 
importants que les bénéfices, considéraient la possibilité 
d’une réaction dysthymique à l’annonce diagnostique, 
envisageaient de possibles erreurs diagnostiques et surtout 
une stigmatisation de la part du patient lui-même, de son 
entourage et de la société. Les revues récentes de littérature 
concernant les risques dysthymiques suite à l’annonce 
diagnostique montrent que ce risque est controversé et les 
résultats des quelques études prospectives sont discordants. 
Il n’apparait pas de signal fort concernant ce risque après une 
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annonce bien conduite adossant au diagnostic les éléments 
de prise en charge nécessaires (Gmersall T et coll. 2017).

Un parcours diagnostique individualisé

Le diagnostic syndromique de trouble neurocognitif 
léger et son diagnostic étiologique sont des processus 
complexes dépendant d’un faisceau d’arguments cliniques, 
neuropsychologiques, biologiques et neuroradiologiques. 
Les indications de chaque étape diagnostique depuis les 
soins primaires, les Consultations Mémoire ou spécialisées, 
l’intervention des hôpitaux de jour, jusqu’au bilan 
psychométrique, analyse du liquide céphalorachidien et 
parfois imagerie métabolique (SPECT ou TEP) dépendent 
de la présentation clinique du patient, du stade de la maladie, 
de la chronologie d’installation des symptômes, mais aussi 
de sa demande diagnostiques et les conséquences en terme 
de prise en soins, de la demande d’information pronostique 
et d’accès à la recherche. Les médecins généralistes ont 
besoin de mieux appréhender ce parcours diagnostique afin 
de pouvoir expliquer à leurs patients, au-delà des enjeux, 
ce qui va pouvoir leur être proposé et à quelles fins. Ainsi, 
sous l’égide du Plan « Maladies Neurodégénératives 
», la Fédération des Centres Mémoire et le Collège 
de Médecine Générale, avec le soutien des Sociétés 
Savantes (Société Française de Neurologie, Fédération 
Française de Neurologie, Société Française de Gériatrie 
et de Gérontologie, Société de Psycho-gériatrie de Langue 
Française) ont conçu une stratégie diagnostique graduée 
(hiérarchisée) et personnalisée depuis la consultation 
auprès du médecin généraliste pour plainte cognitive ou 
situation à risques jusqu’aux évaluations spécialisées et 
complémentaires préconisées par la Haute Autorité de 
Santé (2011), voire des examens de troisième ligne pour 
les cas atypiques (imagerie métabolique, analyse du liquide 
céphalorachidien, électroencéphalographie notamment). 
Cette stratégie diagnostique doit permettre de rassurer un 
grand nombre de patients, de considérer les stades légers et 
majeurs des troubles neurocognitifs, d’établir des diagnostics 
différentiels de maladies neurodégénératives, en particulier 
les troubles dysthymiques ou autres processus expansifs. La 
stratégie considère une information au patient, aux proches 
et à l’ensemble des professionnels tout au long du parcours, 
avec un renfort d’informations pour les patients au stade 
léger du trouble neurocognitif pour considérer les supports 
post-diagnostiques de soins courants, mais également une 
information sur les mesures anticipées et sur l’accès à la 
recherche..

Un diagnostic pour agir

Tout diagnostic doit donner lieu à des actions centrées 
sur le patient et son entourage. Les premières mesures 
doivent considérer l’annonce du diagnostic, l’explication 

des changements qui est souvent salutaire pour le patient 
et l’entourage, une source d’apaisement de tensions 
intrafamiliales, explications des signes et symptômes, de 
certains éléments pronostiques, du parcours diagnostique et 
du parcours de soins. L’ensemble des mesures sanitaires et 
médico-sociales extrêmement développées en France, aide 
à soulager le patient et ses proches. Il apparait déterminant 
de mieux expliquer ces parcours post-diagnostiques, de les 
présenter de façon intégrée à la population mais également 
aux médecins généralistes et à l’ensemble des professionnels 
de soins primaires. L’ensemble de ces mesures vise à 
établir des démarches de préventions secondaires et 
tertiaires des traitements spécifiques médicamenteux 
ou non médicamenteux. Si l’impact de ces mesures 
sur les délais d’atteinte des stades sévères et les délais 
d’institutionnalisation reste controversé, la communauté 
médicale et scientifique est unanime sur le fait que ces 
parcours aident à préserver la qualité de vie ou à ralentir 
sa dégradation (Nice 2017 ; Cochrane, 2014, 2015, 2016, 
2017).  

Accéder à la recherche

L’information sur la recherche non médicamenteuse et 
médicamenteuse sur la maladie d’Alzheimer et les maladies 
apparentées devrait être promue auprès des médecins 
généralistes. Comme devant toute maladie incurable, si 
des essais thérapeutiques sont accessibles, il est du devoir 
du médecin généraliste ou spécialiste d’informer le patient 
et son entourage sur les protocoles en cours ou du moins, 
sur les possibilités d’accéder à une information précise. La 
communauté médicale et scientifique doit mieux s’organiser 
pour communiquer auprès des professionnels de soins 
primaires les coordonnées des centres conduisant ce type de 
recherche, les grands principes de la recherche clinique et 
des essais randomisés contre placebo voire, peut-être grâce à 
des applications ou sites internet pédagogiques, expliquer les 
grandes hypothèses physiopathologiques et thérapeutiques. 
A l’instar du SIDA et de certains cancers, la communauté doit 
décloisonner les parcours de soins et l’accès à la recherche 
clinique en maillant le territoire au-delà des CMRR et en 
impliquant certainement les Consultations Mémoire de 
proximité et les médecins neurologues libéraux.
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Introduction

De nombreuses initiatives tendent à promouvoir le 
diagnostic précoce, ou plus récemment le diagnostic au 
moment opportun. Le moment opportun est celui où le 
patient et/ou leurs proches prennent conscience du déclin 
cognitif et peuvent tirer un maximum profit de l’information 
(1, 2). Il correspond pour la plupart des patients à la phase 
pré-démentielle de la maladie d’Alzheimer (MA). En 
apparence, encourager le diagnostic au stade prodromal 
est une position difficile à défendre car à ce jour, aucune 
étude n’a démontré qu’il en existait un bénéfice pour le 
patient, l’aidant ou la société (2, 3). Pis, les traitements 
médicamenteux symptomatiques de la MA, dont l’intérêt 
est régulièrement remis en cause, ne sont pas indiqués au 
stade prodromal.

C’est donc également le moment opportun pour faire 
le point sur la prise en charge pharmacologique et non-
pharmacologique au stade prodromal. Ce travail se limitera 
aux traitements disponibles en soin courant en décembre 
2017 et n’abordera pas les nouvelles molécules testées en 
recherche clinique. 

 
Traitement pharmacologique au stade 
prodromal de la maladie d’Alzheimer

Les critères de MA pré-démentielle étant relativement 
récents, les traitements symptomatiques disponibles au stade 
de démence n’ont pas été testés dans ce que nous définissons 
aujourd’hui comme la MA prodromale. Le diagnostic de MA 
prodromale repose désormais sur la combinaison d’un profil 
cognitif spécifique et de la positivité de biomarqueurs (4, 5). 
Or les traitements symptomatiques ont été évalués dans le 
trouble cognitif léger (mild cognitive impairment [MCI]), 
qui correspond à de multiples étiologies dégénératives ou 
non dégénératives. 

Inhibiteurs de l’acétylcholinestérase

Tous les essais thérapeutiques sur les inhibiteurs de 
l’acétylcholinestérase dans le trouble cognitif léger sont 
négatifs sur leur(s) critère(s) de jugement principal(ux) (6-
11). Le critère de jugement retenu par les principales études 
publiées est le taux de conversion en démence ou maladie 
d’Alzheimer clinique sur des périodes d’étalant de 2 à 4 ans 
(7-9), ou un critère cognitif et fonctionnel sur des périodes 
de 24 à 48 semaines (6, 10). A l’exception remarquable 
de l’étude de Feldman sur la rivastigmine (8), la plupart 
des études montrent cependant un effet bénéfique sur des 
critères secondaires pré-spécifiés cognitifs (6, 7, 9, 10) ou 
sur des échelles subjectives (6, 10) Un effet potentiel sur 
les tests d’attention est notamment observé dans plusieurs 
études mais sans reproductibilité en ce qui concerne la 
fenêtre d’efficacité. De façon générale cependant, l’effet 
cognitif est moins marqué que ce qui a été rapporté dans 
les études au stade de démence. Enfin toutes les études 
mettent en évidence un taux d’effets secondaires digestifs 
plus important engendrant parfois un taux supérieur d’arrêt 
du traitement (Tableau 1).

Conséquence logique de la négativité des études dans le 
trouble cognitif léger, les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase 
ne sont pas validés au stade prodromal de la MA, en Europe 
comme aux Etats-Unis.

On peut légitimement spéculer sur ce qu’auraient été les 
résultats des études sus-mentionnées dans la MA prodromale. 
La diversité étiologique du trouble cognitif léger a en effet 
probablement altéré les résultats. Dans les études moins 
de la moitié des patients souffrant de trouble cognitif léger 
ont une TEP amyloïde positive (12) et seulement 23 à 69% 
d’entre eux ont des biomarqueurs de maladie d’Alzheimer 
positifs dans le liquide cérébrospinal (13). Certaines des 
études suscitées ont inclus des troubles cognitifs légers 
amnésiques, qui représentent un risque de conversion en 
MA supérieur (14). Pour autant, ces études ne semblent pas 
avoir montré de résultats supérieurs à celles incluant des 
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troubles cognitifs légers « tout-venant » (7, 8, 10). L’étude 
de Petersen est la seule à avoir montré une efficacité des 
inhibiteurs de l’acétylcholinestérase dans le sous-groupe 
des patients ApoE4+7, facteur de risque génétique majeur 
de MA, une donnée qui n’a pas été confirmée par les études 
ultérieures. 

Enfin l’étude Hippocampe se distingue des autres par ses 
critères d’inclusion et son critère de jugement principal (15). 
L’essai a recruté des patients ayant un trouble cognitif léger 
et des troubles de la mémoire épisodique verbale de profil 
hippocampique (16), marqueur clinique le plus spécifique de 
la MA prodromale. Vraisemblablement sous-dimensionnée 
pour cet objectif secondaire, l’étude n’a montré aucun effet 
du donépézil sur une batterie exhaustive de tests cognitifs. 
En revanche les résultats montrent une moindre atrophie 
hippocampique à un an dans le groupe traité, relançant 
le débat sur l’hypothèse cholinergique de la maladie 
d’Alzheimer et le caractère neuroprotecteur des traitements 
cholinergiques (17).

Malgré ces résultats encourageants, les données 
actuelles ne permettent pas de recommander les inhibiteurs 
de l’acétylcholinestérase au stade prodromal. En outre, 

il est peu probable que des études testant les traitements 
cholinergiques dans la MA prodromale voient le jour à 
courte échéance. Les molécules sont dans le domaine public, 
et les patients atteints de maladie prodromale volontaires 
pour les essais thérapeutiques manquent déjà pour les essais 
thérapeutiques testant des traitements potentiellement 
curatifs (disease-modifying). 

Mémantine

D’emblée, les premiers essais sur la mémantine au 
stade de démence débutante (MMSE 20-23) n’avaient pas 
montré d’efficacité sur la cognition, la dépendance ou le 
comportement (méta-analyse in (19)). En conséquence 
la mémantine est recommandée au stade modéré à sévère 
(MMSE<20) de la MA. La probabilité pour que cet 
antagoniste glutamatergique montre un effet au stade 
prodromal était par conséquent faible. Un essai randomisé 
exploratoire, portant sur 60 sujets entre 50 et 79 ans 
présentant un trouble cognitif léger amnésique, a tout de 
même été réalisé. L’étude probablement sous-dimensionnée 
semble montrer une tendance sur des tests informatisés 

Tableau 1
Principaux essais thérapeutiques testant les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase au stade prodromal

Etude, année Patients et critères 
d’inclusion

Molécule Durée Critère de jugement 
principal (résultats)

Critères de jugement 
secondaire et analyses 
post-hoc

Salloway, 2004 270 MCI Donépézil vs placebo 24 sem NYU paragraph delayed 
recall test (négatif)
ACS-CGIC-MCI (négatif)

ADAS-Cog*
Test d’attention et de 
rapidité*
PGA*
Effets secondaires†

Petersen, 2005 769 MCI amnésiques Donépézil vs vitamin E
vs placebo

3 ans Conversion en MA 
possible ou probable à 3 
ans (négatif)

Conversion en MA à 6 
mois et 1 an* MMSE, 
CDR-SB, GDS, ADAS-
Cog et tests de mémoire, 
de langage à 18 mois*, 
MMSE à 24 mois* 
Conversion en MA dans 
le sous-groupe ApoE4 de 
6 mois à 3 ans*
Effets secondaires†

Feldman 2007 1018 MCI amnésiques Rivastigmine vs placebo 4 ans Conversion en MA 
(négatif)
Déclin cognitif sur 
une batterie composite 
(négatif)

Effets secondaires 
digestifs†

Winblad, 2008 (double 
étude)

2048 MCI : 990 dans 
l’étude 1 et 1048 dans 
l’étude 2

Galantamine vs placebo 2 ans Conversion en démence 
(CDR ≥1) (négatif)

Conversion en démence à 
1 et 2 ans dans l’étude 1*
Tests d’attention*
Effets secondaires 
digestifs†

Doody, 2009 821 MCI amnésiques Donépézil vs placebo 48 sem ADAS-Cog*
CDR-SB (négatif)

PGA et PDQ à 24 sem*
Effets secondaires 
digestifs†

Dubois, 2015 216 MCI amnésiques avec 
profil hippo-campique

Donépézil vs placebo 1 an Atrophie hippocampique 
(positif)

Effets secondaires 
digestifs†

ADCS CGIC-MCI: Alzheimer disease Cooperative Study Clinician’s Global Impression of Change for MCI; ADAS-Cog: modified AD Assessment Scale-cognitive subscale; 
CDR-SB: Clinical Dementia Rating scale sum of boxes; GDS: Global Deterioration Scale ; MA: maladie d’Alzheimer ; MCI: trouble cognitive léger ; PGA: Patient Global 
Assessment ; PDQ: Perceived Deficits Questionnaire; *différence significative en faveur du traitement ; †différence significative en défaveur du traitement
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d’attention et de rapidité d’action (20). Le traitement y est 
remarquablement bien toléré.

En tout état de cause, il n’existe pas d’argument pour 
recommander l’usage de la mémantine au stade prodromal 
de la MA, ni même pour encourager des études spécifiques.

Autres traitements

Le traitement pharmacologique des symptômes 
psychologiques et comportementaux de la MA est mal codifié 
au stade de démence et la plupart des essais thérapeutiques 
pharmacologiques objectivent des résultats mineurs ou nuls. 
Au stade prodromal, les essais sont inexistants. Cependant 
on observe un intérêt croissant pour les symptômes neuro-
psychiatriques au stade du trouble cognitif léger depuis 
quelques années. Il existe une controverse stimulante sur 
l’apathie ou la dépression en tant que signes prodromaux 
ou facteurs aggravants de la maladie d’Alzheimer. Des 
essais thérapeutiques bien conduits devront établir si des 
interventions pharmacologiques précoces sur ces symptômes 
peuvent influer sur le cours de la maladie (21).

L’association entre troubles du sommeil et déclin cognitif 
léger (21, 22), et le lien récemment établi entre sommeil et 
clairance de l’amyloïde (23) incitent à évaluer le sommeil au 
stade prodromal de la maladie et à rechercher le syndrome 
d’apnées obstructives, le syndrome des jambes sans repos et 
toutes les causes traitables de désorganisation du sommeil.

Enfin le traitement des facteurs de risque vasculaire dans 
la MA est un sujet trop vaste pour être traité ici de façon 
exhaustive. En dehors des cas où il existe un retentissement 
sur les organes, et notamment sur le cerveau (leucopathie 
vasculaire, infarctus), où le traitement est recommandé de 
façon formelle, l’intérêt d’un traitement systématique et 
scrupuleux des facteurs de risque dans la MA prodromale 
est loin d’être établi (24). Le rôle protecteur du traitement 
des facteurs de risque vasculaire a été évoqué par certaines 
études observationnelles (25) mais démenti par d’autres 
(26). En attendant les résultats d’études interventionnelles en 
cours, il semble raisonnable de traiter systématiquement les 
facteurs de risque vasculaire en suivant les recommandations 
selon l’âge (27).

Essais thérapeutiques non-pharmacologiques 
au stade prodromal de la maladie d’Alzheimer

Les données sur les interventions non-pharmacologiques 
au stade de MA prodromale sont encore plus rares que 
pour les interventions pharmacologiques. Les résultats 
susceptibles d’être extrapolés à la maladie d’Alzheimer 
prodromale proviennent de quelques essais sur le trouble 
cognitif léger, mais la littérature retrouve peu d’études 
randomisées bien conduites. Il s’agit néanmoins d’un champ 
en pleine expansion (28).

Interventions cognitives

Le champ des interventions cognitives souffre de la 
faiblesse méthodologique de nombre d’études (problème 
du groupe témoin) et de la diversité des interventions, 
empêchant de généraliser les résultats obtenus avec une 
méthodologie particulière à l’ensemble des techniques de 
prise en charge. En outre, à l’exception remarquable de 
l’étude ETNA3 (29), la plupart des publications dans le 
domaine sont anglo-saxonnes, et il est difficile d’établir la 
correspondance entre les interventions cognitives proposées 
et les techniques de prise en charge proposées en France, 
basées principalement sur l’orthophonie. 

Selon la nomenclature anglo-saxonne, il existe trois 
grandes catégories d’interventions cognitives : la stimulation 
cognitive (cognitive stimulation), la réadaptation cognitive 
(cognitive rehabilitation) et l’entraînement ou la remédiation 
cognitive (cognitive training). La stimulation cognitive est 
la modalité ayant fait l’objet du plus de publications. Elle 
se pratique en groupe, rarement de façon individuelle, 
et consiste en des sessions de discussions ou de jeux 
thématiques débutant par une séquence « d’orientation à 
la réalité ». Cette technique a montré des résultats positifs 
sur des critères de jugement cognitifs, de qualité de vie et 
même médico-économiques au stade de démence débutante 
à modérée, incitant le NICE à la recommander dans son 
guide de bonnes pratiques (30). Les ateliers mémoire et 
les activités proposées en accueil de jour sont les prises 
en charge qui se rapprochent le plus de cette technique en 
France. La stimulation cognitive a peu été testée au stade de 
trouble cognitif léger où elle semble moins adaptée.

La réadaptation cognitive est une technique de prise 
en charge individualisée très pratique visant à développer 
des stratégies de compensation pour pallier à une perte 
d’autonomie dans les activités de la vie quotidienne. Elle 
s’adresse par conséquent plus au stade de démence. 

C’est le domaine de l’entraînement cognitif qui 
suscite le plus d’intérêt au stade de trouble cognitif léger. 
L’entraînement cognitif est basé sur des exercices standardisés 
ciblant spécifiquement une ou plusieurs fonctions cognitives 
et visant à améliorer les performances. Le rationnel sous-
jacent est que l’amélioration des performances en situation 
de test ou d’exercice se traduira dans les activités de la vie 
quotidienne. La prise en charge orthophonique proposée en 
France est celle qui se rapproche le plus de l’entraînement 
cognitif. Une méta-analyse récente des essais randomisés 
d’entraînement cognitif dans le trouble cognitif léger 
montre des résultats positifs sur la performance mnésique, 
les fonctions exécutives, la rapidité de l’action, l’attention 
et le raisonnement sur les tests neuropsychologiques (31). 
Les essais d’entraînement cognitif sur support informatique 
au stade de trouble cognitif léger ont également fait l’objet 
d’une méta-analyse propre, qui objective sensiblement les 
mêmes résultats sur les performances cognitives en situation 
de test, avec un effet léger à modéré de l’intervention (32). 
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Outre la qualité méthodologique limitée de ces études, 
l’absence de critère de jugement reflétant les bénéfices de 
l’entraînement sur les activités de la vie quotidienne est une 
limitation majeure.

Interventions nutritionnelles et activité physique

C’est dans le domaine des interventions nutritionnelles 
que l’on trouve la seule étude non-pharmacologique à 
ce jour ayant utilisé comme critère d’inclusion la MA 
prodromale , définie selon les critères IWG-1 (33). Première 
du genre, cette étude méthodologiquement indiscutable 
supplante toutes les autres études dans le domaine. Elle 
évalue sur 311 patients l’effet de plusieurs compléments 
nutritionnels formant le principe actif du Souvenaid (acides 
docosahexaenoïque et eicosapentaenoïque, uridine, choline, 
vitamines B9, B12, B6, C, E, phospholipides et sélénium) 
sur une durée de 2 ans. Malgré une tendance en faveur 
des compléments, l’étude est négative dans son critère de 
jugement principal (évolution du score Neuropsychological 
test battery NTB). Cependant, elle montre des résultats 
positifs sur certains critères de jugement secondaire 
cognitifs/fonctionnels (évolution du score CDR-SB) et sur 
l’atrophie hippocampique et le volume ventriculaire (28).

Enfin malgré un fort rationnel, une méta-analyse récente 
montre que l’exercice physique dans différentes modalités 
n’a à ce jour pas montré d’efficacité pour prévenir le déclin 
cognitif, notamment au stade de trouble cognitif léger 
(34). Là encore, l’absence d’étude spécifique sur la MA 
prodromale et la puissance limitée des études disponibles 
empêchent de conclure. 

Interventions combinées

Les grandes études d’intervention multimodale publiées 
au cours des précédentes années se sont focalisées sur la 
prévention primaire du déclin cognitif chez des sujets 
vulnérables. Aucune ne s’est intéressée spécifiquement à 
la population des maladies d’Alzheimer prodromales. Cela 
étant, la définition des sujets vulnérables dans les critères 
d’inclusion permet d’envisager qu’un certain nombre 
pourraient présenter une MA prodromale. Cela ouvre la 
voie à des analyses de sous-groupes d’intérêt, qu’on doit 
cependant considérer avec prudence lorsqu’il ne s’agit pas 
d’analyses pré-spécifiées. 

Les premiers résultats de l’étude FINGER testant une 
intervention multimodale chez des sujets âgés de 60 à 77 
ans pendant 2 ans sont positifs, montrant une amélioration 
des performances cognitives supérieure dans le groupe traité 
par rapport aux témoins sur le score NTB. La pertinence 
clinique de ce résultat reste sujette à caution et on attend avec 
intérêt les résultats de l’étude d’extension sur la prévention 
du déclin cognitif et de la démence à long terme. L’étude 
est néanmoins intéressante pour notre sujet puisque les 

critères d’inclusion retenaient des sujets non-déments ayant 
des performances cognitives inférieures aux normes35. Les 
études exploratoires du sous-groupe se soumettant à une 
IRM, une TEP amyloïde et FDG, chez lequel un diagnostic 
de MA prodromale pourra éventuellement être posé, seront 
particulièrement intéressantes36. 

Seconde du genre, l’étude PreDIVA, publiée en 2016, 
teste une intervention multimodale chez des sujets non-
déments âgés de 70 à 78 ans suivis pendant 6 ans. Négative 
dans son critère de jugement principale (incidence de la 
démence à 6 ans), elle montre néanmoins un effet possible 
sur les démences non-MA, significativement moins 
fréquentes dans le groupe traité, ce qui laisse envisager 
l’absence d’effet bénéfique prolongé de l’intervention sur 
les sujets ayant une MA prodromale à l’inclusion (37).

L’étude MAPT, qui teste une intervention multidomaine 
et/ou des compléments nutritionnels chez des sujets de plus de 
70 ans non déments, est également négative dans son critère 
de jugement principal (déclin cognitif). Mais au contraire de 
la précédente, l’analyse non pré-spécifiée de sous-groupes 
montre que le déclin cognitif est significativement moins 
important dans le groupe ayant une TEP amyloïde positive 
traité par l’intervention multidomaine +/- les compléments 
nutritionnels. Les critères d’inclusion de MAPT sont 
suffisamment larges pour qu’on puisse estimer que parmi 
les sujets inclus ayant une TEP amyloïde positive, un certain 
nombre remplisse les critères de MA prodromale (38).

Synthèse et perspectives

En somme, il est impossible en 2017 de formuler des 
recommandations de prise en charge au stade prodromal 
de la maladie d’Alzheimer basées sur des preuves. Même 
s’ils sont rapidement passés dans l’usage, il faut rappeler 
la récence des nouveaux critères diagnostiques de MA 
prodromale (4, 5, 33, 39). La longueur des études avec des 
critères de jugement cognitifs, les difficultés à recruter ces 
patients prodromaux et la priorité actuellement donnée aux 
traitements disease-modifyer dans les essais ajoutent aux 
difficultés.

Il est cependant troublant de constater le manque criant 
de données dans certains domaines : l’absence d’essais 
confrontant les inhibiteurs de l’acétylcholinestérases aux 
critères diagnostiques et de jugement modernes de la MA, 
notamment au stade prodromal ; l’absence d’étude validant 
les modalités de prise en charge orthophonique proposées 
en France, notamment au stade prodromal, qui semble le 
plus intéressant pour ce type d’interventions. Ces exemples 
devraient susciter des essais académiques bien conduits. 
L’absence de données devrait progressivement être comblée 
dans certains domaines, comme celui des interventions non-
pharmacologiques mono- ou multimodales, où les premières 
études au stade de MA prodromale commencent à être 
publiées.
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Dans l’état actuel des connaissances, les inhibiteurs 
de l’acétylcholinestérase ne sont pas recommandés au 
stade prodromal de la MA. Même en l’absence de preuve 
établie, il est raisonnable de dépister et traiter les troubles du 
sommeil, de traiter les facteurs de risque vasculaire selon les 
recommandations des sociétés savantes pour les sujets âgés, 
et d’encourager à appliquer les différentes composantes des 
interventions multimodales (nutrition équilibrée, exercice 
physique, entraînement cognitif). A défaut de protocole 
standardisé, outre les mesures favorisant les interactions 
sociales, la prise en charge orthophonique est probablement 
ce que l’on peut proposer de plus proche des techniques 
d’entraînement cognitif ayant montré des signaux d’efficacité 
encourageants. 
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AGISSONS CONTRE LA DÉPENDANCE IATROGÈNE ÉVITABLE 
CHEZ LA PERSONNE AGÉE HOSPITALISÉE

1 Margitic et al. J Am Geriatr Soc 1993          2 Sourdet et al. J Frailty Aging 2014          3 Katz et al. JAMA 1963
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Lors d’une hospitalisation environ 30% des sujets de plus de 70 ans perdent la capacité à réaliser une ou 
plusieurs activités de base de la vie quotidienne1 en raison de la pathologie aigüe... mais aussi des modalités de 
prise en charge.

Cette dépendance est évitable dans la moitié des cas2.

Le saviez-vous ?

Prévenir la dépendance à l’hôpital, c’est la mission de tous

② Je reste vigilant face aux principales situations à risque de dépendance iatrogène évitable (HOSPITAL)  
et propose un plan de prévention personnalisé pour le patient

① J’évalue le statut fonctionnel du patient à des moments clés grâce à l'échelle A.D.L.3

Activité État
1:   Aucune aide
0,5:  Aide pour une seule partie du corps
0:  Aide pour plusieurs parties du corps ou toilette impossible

Toilette

1:   Aucune aide
0,5:  Aide pour lacer ses chaussures, boutonner, fermer une fermeture éclair
0:  Aide pour prendre ses vêtements ou s'habiller

Habillage

1:   Aucune aide humaine (peut utiliser canne, fauteuil roulant...)
0,5:  Besoin d'une aide
0:  Ne va pas au W.C.

Aller au W.C.  
(s'essuyer et
se rhabiller)

1:   Aucune aide pour entrer et sortir du lit, s'asseoir ou se lever (peut utiliser une aide technique de marche)
0,5:  Besoin d’aide
0:  Ne quitte pas le lit

Locomotion

1:  Contrôle complet urine et selle
0,5:  Incontinence occasionnelle
0:  Incontinence totale, nécessité de sondage ou surveillance permanente

Continence

1:  Aucune aide
0,5:  Aide pour couper la viande ou beurrer le pain
0:  Aide complète ou alimentation artificielle

Alimentation

Moments clés 
(par interrogatoire du patient ou de la famille 

ou par évaluation directe de l’équipe)

J-15

Entrée

Une fois/semaine  
pendant le séjour

Sortie

Pour retrouver toutes les informations de la brochure, rendez-vous sur 
www.equipe-regionale-vieillissement.ars.midipyrenees.sante.fr 

> rubrique "dépendance iatrogène"

Ne pas faire la toilette à la place du patient quand  
il en est capable

Ne pas négliger le risque de confusion : rappeler date 
et lieu

Ne pas mettre de protection ou de sonde urinaire 
si ce n'est pas nécessaire

Ne pas maintenir un dispositif médical sans le 
réévaluer

Ne pas laisser le patient au lit sans le mobiliser

Ne pas renouveler systématiquement un traitement

Ne pas mettre le patient au régime

Ne pas oublier d'anticiper la sortie dès l’entrée

Habillage/ toilette

Orientation

Sondes et  
protections urinaires
Perfusions, oxygène,  
sondes et scopes

Immobilité

Traitements

Alimentation

Lieu de sortie  
non anticipé
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Situations à risque Attention !!!



http://www.uspalz.com/


