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Resume : Au cours de plusieurs affections neurodégéné-
ratives, la présence d’'une altération sensorielle, avant
méme I'apparition des troubles cognitifs ou des plaintes
concernant I'autonomie, peut potentiellement ouvrir la voie
a un diagnostic plus précoce et a une prise en charge plus
efficiente de ces patients complexes. Les mécanismes qui
sous-tendent cette association entre atteinte sensorielle
et risque d’évolution vers une démence sont de mieux en
mieux compris et devraient permettre, a terme, de poser
un diagnostic plus précis de plusieurs affections neurodé-
génératives fréquentes, mais également de participer au
diagnostic différentiel entre ces affections. Enfin, la prise
en charge précoce de ces atteintes sensorielles peut offrir
un moyen relativement aisé de modifier I'évolution des
patients, notamment en retardant I'apparition d’'une série
de symptdmes au cours de I'évolution vers un syndrome
démentiel.

MoTts-cLEs : Altération sensorielle - Démence -
Cognition - Alzheimer - Parkinson

INTRODUCTION

La démence se définit comme un syndrome
caractérisé par I'association irréversible, d’ori-
gine variable, d’'une altération des fonctions
cognitives (mémoire, fonctions exécutives,
gnosies, praxies etc.), d’'une perte progressive
d’autonomie et d’'un état de dépendance de plus
en plus marqué. La démence et les troubles
cognitifs peuvent avoir des étiologies trés dif-
férentes et souvent associées, qu’elles soient
neurodégénératives (y compris génétiques et
prioniques), vasculaires, toxiques, dysimmunes,
infectieuses, post-traumatiques et fonction-
nelles (1). Chaque étiologie se caractérise par
un profil clinique et cognitif plus ou moins spéci-
fique, du moins en début d’évolution (2, 3). Les
symptémes de la démence évoluent de maniére
le plus souvent lente et progressive. Le début
est généralement insidieux et le diagnostic est
fré<quemment posé tardivement. Les avantages
d’un diagnostic précoce sont nombreux.
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SENSES AND DEMENTIA : SENSORY LOSS AND DEMENTIA RISK

SummARY : In the course of several neurodegenerative
conditions, the presence of a sensory alteration, even
before the appearance of cognitive disorders or complaints
concerning autonomy, can potentially lead to earlier dia-
gnosis and more efficient management of these complex
patients. The mechanisms underlying the association
between sensory impairment and the risk of progression
to dementia are increasingly better understood and should
ultimately improve the accuracy of the diagnosis process
for the most common neurodegenerative conditions, but
also participate in the differential diagnosis between these
conditions. Finally, early management of these sensory
impairments offers a relatively easy way to modify patient’s
progression by delaying the onset of several symptoms
during the progression towards a dementia syndrome.

Keyworps : Sensory loss - Dementia - Cognition -
Alzheimer’s disease - Parkinson’s disease

L’association entre un déficit des modalités
sensorielles et la présence de troubles cognitifs
et/ou le risque d’évoluer vers une démence a fait
'objet de nombreux travaux au sein de la litté-
rature (4). Les mécanismes sous-jacents a cette
association sont de mieux en mieux compris.
Au cours de plusieurs affections neurodégéné-
ratives, la présence d’'une altération sensorielle,
avant méme l'apparition des troubles cognitifs
ou des plaintes concernant I'autonomie, peut
potentiellement ouvrir la voie a un diagnostic
plus précoce et a une prise en charge plus effi-
ciente de ces patients complexes (4).

TROUBLE SENSORIEL ET RISQUE DE
DEMENCE

Il existe un lien clair, dépassant la simple
co-occurrence, entre les troubles auditifs, olfac-
tifs, visuels et le risque de démence. Ces liens
ont été démontrés de maniere séparée pour
chaque modalité sensitive. Il n’y a pas toujours
de grande concordance au sein de la littérature
entre les méthodes/criteres utilisés pour évaluer
I'altération sensitive. La question de savoir si ces
altérations sensitives sont des causes ou des
consequences (ou les deux) de la démence est
complexe et demeure débattue. Comme I'enjeu
actuel, dans le décours d’une affection neuro-
dégénérative, est de poser le diagnostic le plus
précoce, ces symptdmes sensitifs précurseurs
font I'objet d’'un intérét de plus en plus marqué.
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La plupart des travaux et études portent sur la
maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson,
moins sur les autres démences plus rares. De
telles associations sont toutefois décrites dans
la sclérose latérale amyotrophique (SLA: 76 %),
la dégénérescence fronto-temporale (DFT, en
fin d’évolution, 96 %), le nouveau variant de
maladie de Creutzfeldt-Jakob et la maladie de
Huntington (2, 4, 5).

TROUBLE OLFACTIF

La présence d’un déficit olfactif est reconnue
depuis longtemps comme un symptéme preé-
curseur de la maladie de Parkinson (90 % des
patients, jusqu’a 4 ans avant diagnostic) et de
la maladie d’Alzheimer (90 % des patients). Ce
type de déficit est également présent dans la
démence a corps de Lewy, la maladie de Guam
ou encore la maladie de Huntington, bien que
de facon moins marquée que dans la maladie
d’Alzheimer. En revanche, le déficit olfactif n’est
pas présent au cours de I'atrophie multisysté-
mique (MSA) ou le syndrome corticobasal. Le
déficit olfactif a été corrélé a la présence de
Iésions neurodégénératives (corps de Lewy,
plaques amyloides, neurofibrilles tau intracel-
lulaires) au niveau des régions de I'olfaction. Il
peut précéder le début des symptébmes cogni-
tifs ou moteurs de plusieurs années. Il posséde
une bonne sensibilité, mais malheureusement
une assez faible spécificité. Le risque de déve-
lopper une affection neurodégénérative semble
plus élevé si le patient présente une anos-
mie plutdt qu'une hyposmie (4, 6, 7). Pour la
maladie d’Alzheimer, le déficit olfactif pourrait,
selon certaines études, constituer un mar-
queur de dépistage plus précis que l'atteinte en
meémoire épisodique ou que les tests de dépis-
tage cognitifs eux-mémes, comme les scores
«Mini Mental State Examination» (MMSE) ou
«Montreal Cognitive Assessment» (MoCA) (8).
Un odorat préservé chez un sujet agé, surtout
combiné a une performance cognitive normale,
est associé a un risque trés faible d’évoluer vers
une démence (9). Malgré les plaintes du patient
(et en dépit de cette association bien établie), le
testing olfactif reste assez peu utilisé en pratique
clinique dans la prise en charge ou le suivi des
troubles cognitifs. Ces troubles olfactifs recon-
naissent des mécanismes physiopathologiques
distincts selon I'affection considérée: en effet,
les patients Parkinsoniens auraient plus de diffi-
cultés dans la détection et la différentiation des
odeurs, tandis que les patients Alzheimer dans
I'identification et la reconnaissance de celles-ci
(10, 11).

Au cours de la maladie d’Alzheimer, une diffi-
culté areconnaitre les odeurs a été corrélée ades
concentrations de t-tau et p-tau majorées et une
AB1-42 diminuée au sein du liquide céphalora-
chidien (LCR). Elle serait corrélée a I'impor-
tance des lésions de neurodégénérescence de
type Alzheimer présymptomatiques localisées
au niveau des régions entorhinales, ainsi qu’a
des anomalies de résorption du LCR en regard
de la lame criblée. L’alleéle ApoE4, possédant
un réle dans la différentiation et la régénération
des neurones olfactifs, serait un facteur favori-
sant les troubles olfactifs et cognitifs. La corré-
lation d’'un trouble olfactif avec I'age et le déficit
cognitif serait donc le reflet de la pathologie
Alzheimer sous-jacente (12). L'aggravation du
trouble olfactif est, en général, progressivement
péjorative au cours de la maladie. Notons que
plusieurs auteurs ont également impliqué I'at-
teinte sémantique dans la genése du trouble
olfactif au cours de la maladie d’Alzheimer, qui
perturberait la reconnaissance et 'identification,
notamment des stimuli olfactifs (4).

Concernant la maladie de Parkinson, le subs-
trat lIésionnel expliquant I'atteinte olfactive est
moins clair. On observe une accumulation de
corps de Lewy au niveau du bulbe olfactif ainsi
qu’une perte neuronale au sein du locus coeru-
leus, des noyaux du raphé et du noyau basal de
Meynert, suggérant une atteinte des systémes
modulateurs diffus cholinergiques, noradréner-
giques et sérotoninergiques (qui est également
présente au cours de la maladie d’Alzheimer).
Le déficit olfactif serait moins corrélé a la séve-
rit¢ de la maladie et moins évolutif au cours de
celle-ci, mais resterait prédicteur de progression
vers une démence (surtout vers une maladie
a corps de Lewy) (10). Les lésions de neuro-
dégénérescence de la maladie de Parkinson
semblent débuter au niveau du bulbe olfactif
et dans les noyaux moteurs des nerfs vague
et glossopharyngé. Le systéme olfactif pourrait
également étre I'un des premiers sites concer-
nés par 'accumulation de lésions de neurodé-
geénérescence au cours de la maladie a corps
de Lewy. Le systeme olfactif lui-méme pourrait
étre une porte d’entrée (fragilisée par I'age)
pour des toxines ou des molécules pathogénes
induisant une pathologie neurodégénérative,
de type Parkinson ou autre. L’atteinte se pro-
pagerait secondairement de proche en proche,
selon un mécanisme de type prionique, entrai-
nant également, selon certains auteurs, la for-
mation d’autres Iésions neuropathologiques par
un mécanisme de contamination croisée (cross-
seeding) (13, 14).
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TROUBLE AUDITIF

L’association entre trouble auditif et trouble
cognitif a surtout été étudiée pour la mala-
die d’Alzheimer et la démence vasculaire. On
retrouve peu de données d’imagerie ou d’his-
topathologie dans la littérature. Au cours de la
maladie d’Alzheimer, le trouble auditif serait cor-
rélé a une perte de volume hippocampique, du
lobe temporal médian ainsi qu’a une majoration
de la protéine Tau dans le LCR (surtout dans
le cas d’'un déficit auditif central) (15). La perte
d’audition prédit le risque de déclin cognitif 5 a
10 ans plus tard et le risque est proportionnel a
I'importance du déficit. La recherche d’'un déficit
auditif d’origine centrale serait plus pertinente
que la recherche d’un déficit auditif de percep-
tion pour le dépistage de la maladie d’Alzheimer
(5). Le déeficit auditif a été mis en rapport avec
la présence de lésions neuropathologiques au
sein des voies auditives ascendantes, du cor-
tex auditif et du lobe temporal médian, mais
aussi avec une diminution de la réserve cogni-
tive (diminution des stimulations pergues) et un
détournement des ressources cognitives dans
des mécanismes compensatoires (surtout dans
les environnement difficiles) (16). Le rbéle du

lobe temporal médial (hippocampe compris)
dans les processus auditifs en conditions réelles
et la mémoire de travail auditive est de mieux
en mieux établi. Des processus compensatoires
(visant a pallier une perte d’acuité auditive péri-
phérique) au sein de ces régions pourraient y
favoriser I'apparition de Iésions neurodégéné-
ratives de type Alzheimer (17). Chez la souris
(dans un modele d’Alzheimer), la stimulation
auditive améliore la cognition spatiale et dimi-
nue les dépbts amyloides dans le cortex hippo-
campique (18).

TROUBLE VISUEL

Un déficit visuel, quelle qu’en soit I'étiologie
(cataracte, dégénérescence maculaire, rétino-
pathie diabétique, glaucome etc.), a également
été associé a un risque de déclin cognitif et de
démence chez le sujet 4gé. Une diminution de
I'acuité visuelle, de la perception des contrastes
et/ou du mouvement a été associée a un déclin
plus rapide du score MMSE. Dans la maladie de
Parkinson, l'altération de I'identification d’objets
serait davantage secondaire a I'atteinte cognitive
ainsi qu’a des lésions de la substance blanche.

Figure 1. Interrelations entre réserve cognitive (en vert), lésions de neurodégénerescence (en
orange) et effet des altérations sensorielles (en rouge), aboutissant a I’apparition de troubles
cognitifs et facilitant I’évolution vers la démence. D’aprés Lad et al., 2022 (4)
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Dans la maladie a corps de Lewy, la perception
des couleurs semble davantage altérée (contrai-
rement a la maladie d’Alzheimer) et est corrélée
avec la sévérité de la maladie. Le lien avec la
pathologie de type synucléinopathie n’est pas
encore clairement établi (4). Cette association
entre trouble visuel et risque de démence pour-
rait, en partie, s’expliquer par I'atteinte de la
réserve cognitive (par le biais d’'une diminution
des stimulations et/ou de la mise en place de
meécanismes compensatoires), mais aussi par
une atteinte liée a la maladie neurodégénérative
elle-méme, comme la présence d’une rétinopa-
thie amyloide au cours de la maladie d’Alzhei-
mer (19, 20). Traiter les troubles visuels, quelle
qu’en soit I'origine, diminuerait le risque d’évo-
luer vers une démence (21).

CONCLUSION

Il existe un lien clair et bien démontré entre
troubles des modalités sensorielles et risque
de démence. L'importance du déficit sensoriel,
quelle qu’en soit la modalité, semble corrélée a
I'importance du risque d’évolution péjorative sur
le plan cognitif. Au contraire, une absence d’at-
teinte sensorielle combinée a une performance
cognitive normale sont associées a un tres
faible risque d’évoluer vers une démence au
cours des anneées suivantes. Les mécanismes
qui sous-tendent ces corrélations sont proba-
blement de nature mixte. lls sont certainement
en partie I'expression de Iésions neuropatholo-
giques débutantes ne s’exprimant pas encore
sur le plan cognitif. L'atteinte de la réserve
cognitive, soit par le biais d’'une diminution des
stimulations, soit par le biais de mécanismes
compensatoires, concourt aussi, probablement,
a favoriser I'apparition de troubles cognitifs
chez ces patients. Il faut également prendre en
compte, dans certains cas, l'atteinte cognitive
elle-méme, qui peut altérer le traitement secon-
daire de I'information sensorielle et, par exemple,
perturber son identification ou son interprétation
(Figure 1). Il n’est pas anodin de noter qu’identi-
fier et prendre en charge ces troubles sensoriels
peut avoir un impact, au moins partiel, sur I'évo-
lution cognitive.

Soulignons qu’il semble exister des spécifici-
tés en termes de modalité sensorielle atteinte
ainsi qu’en termes de type d’atteinte en fonction
de la pathologie neurodégénérative débutante
ou sous-jacente. Les déficits doivent encore
étre précisés afin d’affiner le dépistage précoce
et le diagnostic de ces affections, souvent com-
plexes. Les données actuelles de la littérature
plaident en faveur de la combinaison du testing

sensitif (visuel, auditif, olfactif) a I’évaluation
cognitive (MMSE, MoCA, bilan neuropsycho-
logique etc.) et de l'analyse des biomarqueurs
(imagerie cérébrale structurelle, fonctionnelle,
biomarqueurs biologiques etc.). Ces différents
aspects mériteraient d’étre davantage intégrés
dans les routines cliniques de prise en charge
et de suivi de ces patients ainsi qu’au sein des
critéres diagnostiques de certaines affections
neurodégénératives. |l reste toutefois un impor-
tant travail de standardisation des tests (olfac-
tifs, auditifs, visuels) utilisés et de détermination
de scores discriminants («cut-off»), clairs et
consensuels.

Enfin, les problématiques de dépistage, de
suivi et de traitement des altérations senso-
rielles et des troubles de la cognition, soulignent
encore une fois, si besoin était, I'intérét pour le
patient d’'une prise en charge multidisciplinaire
(généraliste, ORL, ophtalmologique, neurolo-
gique) et d’'une communication optimale entre
les différents intervenants.
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