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Résumé. Les études post-mortem de sujets Down (SD) de plus de 35 ans
montrent que pratiquement 100% d’entre eux développent les symptdmes
neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer (MA). Dans cette étude,
une batterie de tests évaluant différentes sphéres de la cognition a été
administrée & un groupe de 12 sujets SD dgés. Cette batterie s’est révélée
sensible aux différences individuelles chez les sujets SD. Elle parait
convenir pour I’observation des changements cognitifs liés A 1'Age dans
ce syndrome. Les analyses statistiques ne montrent pas d’évolution dans
le fonctionnement cognitif des sujets sur une période d’un an. Toutefois,
’analyse qualitative des profils cognitifs individuels montre un déclin
cognitif chez un sujet. En outre, trois sujets présentent, lors d’un examen
par tomographie a émission de positons, une légere modification du
métabolisme cérébral semblable a celle observée dans la MA. Notons
toutefois que le diagnostic & ce stade reste incertain.
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INTRODUCTION

De nombreuses recherches ont montré que virtuellement tous les
adultes de plus de 35 ans porteurs d'un syndrome de Down (SD) déve-
loppent les signes neuropathologiques (plagues séniles, dégénérescences
neurofibriliaires et pertes neuronales) caractéristiques de la maladie d’Al-
zheimer (MA) (Wisniewski, Wisniewski et Wen, 1985 ; Wisniewski,
Dalton, Crapper-McLachlan, Wen et Wisniewski, 1985).

Par ailleurs, plusicurs études transversales ont révélé des différences
dans les performances cognitives de sujets SD 4gés, comparativement &
des sujets SD jeunes ou A des sujets Agés retardés mentaux d’autres
étiologies (Shapiro et al., 1987 ; Das, Mishra, Davison et Naglieri,
1995 ; Das et Mishra, 1995 ; Das, Divis, Alexander, Parrila et Naglieri,
1995). Ces déficits cognitifs apparaissent généralement au-dela de 50 ans
et ont été interprétés par certains auteurs comme témoignant d'une mala-
die d’Alzheimer (Thase, Tigner, Smeltzer et Liss, 1984 ; Das, Mishra,
et al., 1995 ; Das, Divis et al., 1995; Das et Mishra, 1995). D'une
maniere plus spécifique, Haxby (1989) a comparé les performances de
sujets SD agés déments et non-déments (sélectionnés sur base de leur
histoire clinique et d’un examen médical). Les résultats des évaluations
neuropychologiques montrent des profils cognitifs différents dans chacun
de ces groupes. Ainsi, les sujets SD non-déments présentent des déficits
affectant la mémoire a long terme et les fonctions visuo-spatiales alors
que les sujets SD déments présentent des troubles plus généralisés avec
une désorientation spatio-temporelle ainsi qu’une atteinte de la mémoire
4 court terme, de la compréhension verbale, de la perception visuelle et
des praxies. Par ailleurs, Shapiro, Haxby et Grady (1992), au terme
d’une étude combinant un testing neuropsychologique et un examen par
imagerie cérébrale montrent qu'une démence ne survient que chez 40%
des sujets SD agés.

Cependant, ces études transversales sont confrontées 2 plusieurs pro-
blémes. En particulier, il existe des différences dans le fonctionnement
cognitif de personnes présentant un retard mental avec ou sans SD et, en
conséquence, les populations étudiées ne sont pas strictement compara-
bles. Par ailleurs, les différences observées entre sujets avec SD jeunes
et Agés pourraient s’expliquer par un effet de cohorte. Plus spécifique-
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ment, les sujets jeunes ont, souvent, dans nos pays, bénéficié d’une
intervention précoce cognitive et plus particuli¢rement au niveau langa-
gier, alors que ce n'est pas le cas des sujets gés. Afin d’éviter ces dif-
férents biais, quelques études longitudinales ont été réalisées. Certaines
d’entre elles (Burt, Loveland, Chen, Chuang, Lewis et Cherry, 1993 ;
Devenny, Hill, Patxot, Silverman et Wisniewski, 1992) ne montrent pas
de changement dans les performances cognitives des sujets SD agés
(respectivement de 22 & 56 et 27 & 55 ans) sur une période allant de 3 ans
minimum & 5 ans maximum, ce qui suggére que le vieillissement n’a pas
d’impact majeur sur le fonctionnement cognitif de ces sujets. Par
ailleurs, dans une étude plus récente, Devenny, Silverman, Hill, Jenkins,
Sersen et Wiesniewski (1996) observent une évolution du fonctionnement
cognitif évoquant une MA chez seulement 4 sujets SD sur 91. Quelques
études de cas ont également été publiées. Ainsi, Sung et al. (1997)
observent chez deux sujets SD un déclin du fonctionnement mnésique et
attentionnel, une désorientation spatio-temporelle, une perte d’autono-
mie, un ralentissement moteur et une baisse d’intérét qu’ils attribuent a
une MA. De méme, Shapiro, Ball, Grady, Haxby, Kay et Rapoport
(1988) ont diagnostiqué une maladie d’Alzheimer chez un sujet SD pré-
sentant un déclin du fonctionnement cognitif associé 2 une diminution du
métabolisme cérébral au niveau des lobes temporaux et pariétaux. Ce
diagnostic a été confirmé lors de 'autopsie.

Quelques études ont exploré le métabolisme cérébral chez des sujets
SD 4gés de plus de 35 ans sans atteinte démentielle. Pour certaines
d’entre elles, le métabolisme des sujets SD est comparable & celui de
sujets de contrdle du méme age (Schapiro et al., 1992 ; Dani et al.,
1996). Par contre, Deb, de Silva, Gemmel, Besson, Smith et Ebmeier
(1992) observent chez 7 sujets Down 4gés un métabolisme semblable a
celui de sujets SD jeunes et chez 9 autres sujets agés sans signe clinique
de démence, un débit sanguin relativement diminué au niveau des car-
refours postérieurs.

En résumé, en 1985, lors d’études post-mortem, Wisniewski et ses
coliaborateurs mettent en évidence les signes neuropathologiques (pla-
ques séniles, dégénérescence neurofibrillaires et pertes neuronales) de la
maladie d’Alzheimer chez 100% de sujets Down dgés de plus de 35 ans.
Suite a cela, de nombreuses études transversales ont permis d’objectiver
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les premiers signes cliniques (troubles de la mémoire, du langage, ...) de
la maladie. Ces travaux, toutefois, présentent plusieurs biais. Des études
longitudinales sont alors réalisées. De ces études, il ressort que seul un
faible pourcentage de sujets Down développent une MA comparative-
ment 4 ce qu’on aurait pu attendre sur base des observations neuropa-
thologiques. Ces résultats semblent confirmés par les données des études
faites en neuro-imagerie.

Peu de recherches ont, & ce jour, combiné une évaluation cognitive
complicte et un examen par imagerie cérébrale, dans une perspective
longitudinale. Les outils utilisés dans certaines études n’ont pas toujours
eété spécifiquernent congus afin d’évaluer le fonctionnement de sujets
Down et, en conséquence, ces études ne sont peut-étre pas suffisamment
sensibles pour mettre en évidence un déclin cognitif pouvant étre attribué
4 un état démentiel. De plus, étant donné I’hétérogénéité de la MA,
Pévaluation neuropsychologique des sujets SD agés devrait couvrir un
large éventail de fonctions cognitives, Récemment, une procédure diag-
nostique standardisée dans ’évaluation de la maladic d’Alzheimer chez
les patients présentant un retard mental a été proposée lors de 1'Inter-
national Colloquium on Alzheimer Disease and Mental Retardation
(Aylward, Burt, Thorpe, Lai et Dalton, 1997). On y propose I'utilisation
d’échelles de démence, d’une échelle d’évaluation cognitive globale,
@’échelles comportementales et d’épreuves spécifiques évaluant le fonc-
tionnement cognitif. Ces derniéres doivent évaluer la mémoire verbale et
non-verbale en rappel immédiat et différé, le langage expressif et
réceptif, les aptitudes motrices et les fonctions visuo-spatiales. Cepen-
dant, les auteurs ne précisent pas quelles épreuves seraient les plus adé-
quates pour I’évaluation du fonctionnement cognitif des sujets SD 4gés
dans ces différents domaines.

Dans ce contexte, I’objectif du présent travail est de présenter une bat-
terie d’épreuves mieux adaptées A I’exploration longitudinale du fonc-
tionnement cognitif de sujets SD agés. Par ailleurs, nous présentons les
données préliminaires d’une étude ayant suivi I’évolution sur un an de 12
sujets SD 4gés de 37 a4 56 ans au moyen de cette batterie. Parmi ces
sujets, huit ont également été soumis & un examen du métabolisme céré-
bral par tomographie 4 émission de positons (TEP).
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DESCRIPTION DE LA BATTERIE D'’EVALUATION DU
SYNDROME DE DOWN

Les épreuves cognitives constituant la batterie ont été sélectionnées
afin d’évaluer le niveau intellectuel global, les fonctions langagiéres,
mnésiques, attentionnelles et exécutives de sujets adultes porteurs d’un
SD.

Habiletés comportementales et cognitives générales

Une adaptation francaise du "Questionnaire de Démence pour Person-
nes Retardées Mentales” mis au point par Evenhuis, Kengen et Eurlings
(1990) a été réalisée. Ce questionnaire comprend 50 questions appat-
tenant 3 7 catégorics différentes. Pour chaque question, 3 réponses sont
possibles (comportement présent, habituellement présent ou absent). Ces
réponses valent respectivement 0, 1 ou 2 points. Par conséquent, plus le
score est élevé, plus le sujet présente de déficits. Un score cognitif peut
étre obtenu en sommant les résultats des réponses appartenant aux
catégories mémoire & court terine (MCT), mémoire @ long terme (MLT)
et orientation spatiale. De la méme maniére, un score comportemental
s’obtient en additionnant les résultats des réponses appartenant aux caté-
gories langage, habilités pratiques, humeur, activités et intéréts, troubles
du comportement. Selon Evenhuis et collaberateurs, une augmentation du
score cognitif de 7 points ou plus et/ou une augmentation du score com-
portemental de 5 points ou plus suggérent 'existence d’un processus
involutif de type dégénératif,

Nous avons jugé utile de modifier la répartition des questions dans les
différentes rubriques afin qu’elle corresponde mieux aux connaissances
théoriques actuelles. Ainsi, une seule guestion appartient maintenant a la
rubrique MCT. Les antres questions relatives a la mémoire ont été
réparties en 2 rubriques : mémoire épisodique et mémoire sémantique.
Les questions appartenant & la catégorie /angage ne rentrent plus dans le
calcul du score comportemental mais dans celui du score cognitif. Enfin,
les rubriques humeur et troubles comportementaux ont ét€ regroupées en
une seule rubrique intitulée émortions. Le score comportemental cor-
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respond a présent & la somme des résultats aux rubriques autonomie,
activités et intéréts, et émotions.

Fonctions intellectizelles générales

La K-ABC (Batterie pour I’Examen Psychologique de I’Enfant,
version francaise, Kaufman et Kaufman, 1993) est une échelle d’intel-
ligence pour enfants. Ce test évalue un large éventail de fonctions
cognitives incluant la mémoire @ court terme (mémoire immédiate de
chiffres, suites de mots, reconnaissance de personnes), le lexigue (devi-
nettes), la perception visuelle (reconnaissance de formes), les fonctions
visuo-spatiales (triangles), le fonctionnement exécutif (mouvements de la
main) et le raisonnement (matrices analogiques). Cette épreuve permet
d’obtenir un score brut et un age mental pour chaque subtest et chaque
sujet. Un 4ge mental global peut également étre calculé.

Langage

Compréhension. L’évaluation de la compréhension des aspects mor-
phosyntaxiques du langage a été réalisée au moyen de Ia Batterie d’Eva-
luation Morphosyntaxique (B.E.M.S., Comblain, 1993). Trois épreuves
portent sur la compréhension d’aspects morphosyntaxiques du langage
(la coréférence pronominale, les flexions verbales temporelles, et le
contraste articles définis/indéfinis). Cinq tAches évaluent la compré-
hension de structures syntaxiques particuliéres (négation, passivation,
coordination, subordination et proposition relative objet). Les tiches
consistent en désignation ou en "acting out” (manipulation de matériel en
3 dimensions).

Les processus lexicaux et sémantiques ont été évalués a partir d'une
version modifiée de 1’épreuve de désignation sur images de Bishop et
Byng (1984), du test des Concepts de Base (Boehm, 1971), du subtest de
Récit sur Images (versant compréhension) de Chevrie-Miitler (1981) et
d’une épreuve de Communication Référentielle versant réceptif que nous
avons mise au point. Dans I’Epreuve de Désignation sur images, chaque
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item-cible est mélangé a sept distracteurs visuellement, sémantiquement
et/ou phonétiquement plus ou moins proches de I’item-cible. Les erreurs
commises permettent de différencier entre une agnosie visuelle, un défi-
cit au niveau de I’analyse auditive, un déficit de la sémantique verbale.
Le test des Concepts de Base permet d’évaluer la compréhension de con-
cepts relatifs 4 I’espace (localisation, direction, orientation, dimensions),
la quantité (et le nombre), le temps et d’autres notions telles que "diffé-
rent", "autre”, ... (ce type de notions intervenant dans beaucoup d’ins-
tructions courantes). Il s’agit d'une épreuve de désignation sur images.
1.’épreuve de Récit sur Images — Compréhension (Chevrie-Miiller, 1981)
évalue la compréhension de questions introduites par des termes telles
que "pourquoi”, "ou", "comment", "que", etc. Une épreuve de Commu-
nication Référentielle (versant réceptif) permet d’évaluer la compréhen-
sion de consignes simples ou complexes. On demande au sujet de
désigner, parmi plusieurs images, celle qui correspond a la description
donnée par I'expérimentateur. Les dessins sont des formes géométriques
(carré, rond ou triangle) représentant des visages ou des vases. La
complexité de la tiche dépend du nombre d’informations (taille, forme,
couleur) dont il faut tenir compte pour identifier le référent.

Production. Les aspects morphosyntaxiques du langage ont été éva-
lués au moyen de 'épreuve de Production Dirigée de la B.E.M.S., de
deux épreuves de répétition d’énoncés (la Répétition de Phrases de Com-
plexité Syntaxique Diftérente - Lomonte, 1995 ~ et I’'Empan de Phrases
~ Comblain, 1996) et du subtest Récit sur Images du Chevrie-Miiller
(1981). Dans I'épreuve de Production Dirigée de la B.E.M.S., on
demande au sujet de compléter des énoncés amorcés par 1'expérimen-
tateur. Cette épreuve évalue les capacités a accorder le verbe en fonction
d’un sujet donné, Futilisation des différents temps et modes des verbes,
celle des mots de liaison, 1’emploi de la coordination et de la subordi-
nation et la production des différents types de phrases (négatives, interro-
gatives, ...). Dans I'épreuve de Répétition de Phrases de Complexité
Syntaxique Différente, les structures envisagées sont réparties en
structures sémantico-syntaxiques simples (agent-action, agent-action-
objet, agent-action-location) et complexes (phrases passives réversibles et
non-réversibles, négatives, interrogatives et impératives). La cotation
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tient compte du nombre de réponses de différents types : répétition
d’énoncés complets et correctement ordonnés, répétition d’énoncés com-
plets et incorrectement ordonnés, répétition d’énoncés incomplets et cor-
rectement ordonnés, répétition d’énoncés incomplets et incorrectement
ordonnés, réponses erronées, valeurs manquantes (absence de réponse,
écholalie, réponse inintelligible). 1.’Empan de Phrases est une épreuve de
répétition de phrases rimantes et non-rimantes. Le nombre de mots
répctés est comptabilisé ainsi que le nombre d’idées rendues. Le Récit
sur Images de Chevrie-Miiller (1981) permet de mettre en évidence le
type de phrases produites en langage semi-spontané. L’analyse tient
compte également du nombre de mots produits, de mots différents, de
mots fonctionnels (grammaticaux), de redoublements, de verbes conju-
gués ainsi que des différents temps de la conjugaison utilisés,

Les processus lexicaux et sémantiques ont été évalués a partir d'une
épreuve de dénomination que nous avons créée, d’une épreuve de fluence
verbale sémantique et du subtest Récit d’une Histoire Courte de Chevrie-
Miiller (1981). L’épreuve de dénomination comporte 127 items issus de
cing catégories sémantiques différentes. Les items lexicaux sont carac-
térisés par leur longueur (1, 2 ou 3 syllabes) et leur fréquence
d’apparition dans la langue (trés élevée, élevée, moyenne ou faible). Les
items de chaque catégorie sont présentés 'un aprés I’autre séparément
dans fa condition A et tous ensemble dans la condition B, afin de vérifier
si le fait de situer un item au sein de sa catégorie sémantique facilite fa
tache de dénomination. En cas d’absence de réponse (aprés 20 secondes),
une aide phonémique est proposée et, en cas de second échec, une aide
syliabique. L’objectif est de différencier un éventuel manque du mot
d’une non-connaissance du nom de I’item présenté, Dans 1'épreuve de
fluence sémantique, on demande au sujet de générer le plus grand nom-
bre possible de noms d’animaux endéans un intervalle de temps d’une
minute. Il s’agit d’une épreuve multidéterminée qui nécessite des capa-
cités attentionnelles, la mise en place de stratégies de recherche et la
récupération en mémoire sémantique (aptitudes sous-tendues par le lobe
frontal).
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Mémoire

Mémoire @ court terme. L’évaluation de la mémoire 4 court terme
dans sa modalité verbale a été réalisée au moyen d’une épreuve d’empan
de chiffres. Cing items ont été proposés pour chaque longueur de
séquence. L’empan du sujet correspond a la plus longue séquence pour
laquelle au moins un item sur les 5 proposés a éé réussi. Le nombre
d’items réussis a également été envisagé.

Pour la modalité visuo-spatiale, un empan de reconnaissance a été
administré (Delayed Recognition Span Task ; Moss, Albert, Butters et
Payne, 1986). Devant le sujet, se trouve un panneau en carton sur lequel
sont imprimées 5 rangées de 6 points. Ces points indiquent les endroits
ou peuvent étre disposés des jetons, La tiche du sujet consiste 3 iden-
tifier un nouveau jeton parmi un nombre croissant de jetons. Deux
conditions ont été envisagées : une mesure de la mémoire A court terme
spatiale et une mesure de la mémoire & court terme visuelle. Afin de
mesurer 1'empan spatial, on place un jeton blanc sur le tableau en deman-
dant au sujet de mémoriser son emplacement. Hors de sa vue, on ajoute
un autre jeton blanc qu’on lui demande ensuite de désigner. Si le sujet
échoue, on interrompt la tiche. Sinon, on ajoute un nouveau jeton hors
de sa vue qu’on lui demande ensuite de désigner. S’il échoue 4 nouveau,
la tiche est interrompue. Sinon, on poursuit la tAche jusqu’a 1’échec du
sujet. On recomunence 4 fois la méme procédure et on réalise une
moyenne des 5 résultats obtenus afin d’éviter, d’une part, les mesures
d’empan trop élevées dues au hasard, et les mesures trop faibles qui sont
le résultat d’'un manque de concentration de la part du sujet. La mesure
de I'empan correspond au plus grand nombre de jetons identifiés. La
mesure de I’empan visuel est similaire & celle utilisée précédemment si ce
n’est que des dessins sans signification apparaissent sur les jetons et que
leur place est modifiée chaque fois qu’un nouveau stimulus est ajouté.

Mémoire épisodique. Quatre épreuves ont été retenues : une épreuve
de rappel libre, une version adaptée du California Verbal Learning Test
(CVLT, Delis, Freeland, Kramer et Kaplan, 1988 ; adaptation frangaise,
Deweer, Benoit, Ergis, Eustache, Pillon et Van der Linden, en prépara-
tion), une épreuve de mémoire 2 long terme adaptée de Muramoto (1984)
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et une adaptation du Rivermead Behavioral Memory Test for Children
{Wilson, Ivani-Chalian et Aldrich, 1991}.

L'épreuve de rappel libre consiste en Papprentissage d'une liste de 8
mots. La liste est lue une premiére fois aux sujets. On leur demande
alors de rappeler le plus grand nombre possible de mots. On leur relit
ensuite cette liste une 2°, une 3° et une 4° fois. Aprés chaque lecture de
la liste, les sujets doivent rappeler le plus grand nombre possible de mots
entendus. Un rappel différé leur est demandé aprés 20 minutes. Cette
épreuve permet de mettre en évidence un éventuel effet de position
sérielle des mots dans la liste (effet de récence et de primauté). Le
nombre de mots faux et de doubles est comptabilisé.

Afin de favoriser un encodage sémantique du matériel, une adaptation
du CVLT a été proposée aux sujets. Celle-ci consiste en 1’apprentissage
d’une liste de 12 mots appartenant & 3 catégories sémantiques différentes
(au lieu de 16 mots appartenant a 4 catégories sémantiques dans la ver-
sion originale) et présentés de maniére aléatoire. Les mots choisis pro-
viennent d’une version frangaise pour enfants (Natalini, 1994) afin de
s'assurer de la connaissance des différents termes par notre population de
sujets SD. Les sujets disposent de 4 essais d’apprentissage (contre 5 dans
la version originale). Un rappel différé leur est demandé aprés 20 minu-
tes. Cette épreuve permet d’observer les stratégies d’encodage et de
récupération utilisées par le sujet : regroupement sémantique, regroupe-
ment sériel, rappel des premiers et/ou derniers mots de la liste, constance
du rappel. Le nombre de faux et de doubles a également été enregistré.

La mémoire épisodique dans sa modalité visuo-spatiale est évaluée au
moyen d’une adaptation de ’épreuve de Muramoto (1984). Le sujet est
assis en face d’un bureau sur lequel 8 pots sont retournés et alignés. Sous
chacun de ces pots est cachée une image. Les pots sont soulevés un a un
et on montre au sujet I’image placée sous chaque pot. Aprés la présen-
tation, on donne au sujet 8 images identiques a celles cachées sous les
pots ainsi que 4 images supplémentaires (distracteurs). On demande au
sujet de replacer chacune des 8 images en face du pot correspondant.
Une fois que le sujet a effectué la tiche, I'examinateur reprend les 12
images et souléve & nouveau un a un les huit pots pour montrer les ima-
ges placées sous chacun d’eux. Le sujet procéde alors a un nouvel essai
de positionnement des images. Il dispose au total de 4 essais d’appren-
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tissage. Un rappel différé lui est demandé au bout de 20 minutes. Le
nombre d’intrusions est également comptabilisé.

Enfin, une épreuve de simulation d’activités de la vie quotidienne a
ét¢ administrée. Il s'agit d’une version modifiée du Rivermead Behav-
joral Memory Test pour enfants (Wilson et al., 1991). Cette épreuve
comporte différentes tiches de mémoire prospective et rétrospective :

- se souvenir d’un nom : on montre au sujet une photographie et on lui
donne le nom et le prénom de la personne représentée. On lui demande
de répéter immédiatement les nom et prénom et on en note la pronon-
ciation (ceci en raison des troubles articulatoires fréquents chez les SD).
Aprés un délai durant lequel d’autres subtests sont administrés, on repré-
sente la photographie au sujet en lui demandant de rappeler les nom et
prénom de la personmne ;

~ se souvenir de I'endroit ol a été dissimulé un objet : on demande au
sujet de fournir un objet sans valeur qu’on cache dans un tiroir ou dans
une armoire. On lui demande d’aller rechercher ce qui lui appartient une
fois la séance d’examen terminée ;

- se souvenir d’une action & réaliser : on programme une minuterie de
facon 2 ce qu’elle sonne un quart d’heure plus tard. On demande au sujet
de réaliser une action précise lorsqu’elle retentit (par exemple, apporter
les clés du local de testing a un responsable). Les actions choisies diffe-
rent de celles de la version originale du test, afin de rendre la situation la
plus plausible possible dans le cadre d’une institution pour personnes
mentalement retardées.

- reconnaitre des images présentées quelques minutes auparavant : 10
images sont présentées au sujet. 1l doit reconnaitre ces images parmi 10
distracteurs aprés un intervalle de temps ou interviennent d’autres
taches ;

- rappeler immédiatement et aprés quelques minutes un court récit : sur
base d’une image, une histoire est racontée au sujet. On lui demande
alors un rappel immédiat de I’histoire. Puis 10 questions en relation avec
le récit lui sont posées. Aprés un intervalle de temps ol interviennent
d’autres épreuves, on représente I'image au sujet et on lui demande une
nouvelle fois de faire le récit de I'histoire. Ensuite, les 10 questions sont
a nouveau posées. Le récit choisi est celui de la version originale du test.
Seule la complexité grammaticale et lexicale des phrases a été réduite ;
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- rappeler un trajet court : un trajet nécessitant de relier 5 points de la
picce d’examen (fenétre, porte, burcau, chaise, fenétre, par exemple) est
effectué. Le sujet doit le reproduire immédiatement et aprés un délai ;

- se souvenir de déposer un message 2 un endroit particulier durant ce
trajet : en effectuant le trajet pour le monirer au sujet, I’expérimentateur
dépose une enveloppe 3 un endroit particulier. Lorsqu’il reproduit le
trajet, le sujet ne doit pas oublier de faire de méme.

- répondre a une série de questions d’orientation : différentes questions
€N rapport aux personnes ainsi que des questions d’orientation spatio-
temporelle sont posées au sujet. Certaines questions de la version ori-
ginale du test ont été conservées. D’autres, trop complexes (telle que ia
connaissance de la date, par exemple) ont été remplacées par des ques-
tions plus simples (connaissance du moment de la journée - matin versus
apres-midi) ;

- reconnaitre des visages : on présente au sujet S photographies de
visages et on lui demande de dire si la personne représentée est un hom-
me ou une femme et si il ou elle est jeune ou agé(e). Aprés un délai, on
lui demande de reconnaitre les 5 personnes déja vues parmi 10 visages.

Attention

Une épreuve de barrages de triangles adaptée du "Test Barcelona"
(Péna-Casanova, 1990) permet 1’évaluation de ’attention sélective. Cette
épreuve comsiste 4 barrer un maximum de triangles présentés parmi
plusieurs distracteurs en 60 secondes maximum,

Fonctions exécutives

Une épreuve d’alternance différée (Buthani, Montaldi, Brooks et Mc
Culoch, 1992) a été élaborée. La tiche du sujet consiste & rechercher un
stimufus-cible (un dé a jouer) dissimulé sous ’une des deux boites pla-
cces devant lui. Quand le sujet a trouvé la cible, Pexpérimentateur
replace le stimulus sous ’autre boite, hors de la vue du sujet et lui
demande de chercher a nouveau 1'objet caché. Chaque fois que le sujet
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identifie correctement la localisation du stimulus, celle-ci est modifiée. Si
le sujet échoue, le stimulus reste a la méme place et le sujet doit le
chercher & nouveau. Le critére d’apprentissage est de 8 réponses cor-
rectes successives. Le sujet dispose d’un maximum de 50 essais pour

atteindre ce critere.

ETUDE PRELIMINAIRE :
EXPLORATION NEUROPSYCHOLOGIQUE
ET PAR IMAGERIE CEREBRALE
D’UN GROUPE DE 12 SUJETS SD

Sujets

Douze sujets avec SD 4gés de plus de 35 ans ont participé a 'étude
(Tableau 1). Tous ont été recrutés dans des Centres de jour, des Maisons
d’hébergement et un Atelier protégé situés dans les provinces de Namur
et de Liege en Belgique. Tous ont été diagnostiqués depuis I’enfance et
ont suivi I'enseignement spécialisé pour personnes avec retard mental
modéré a sévére (excepté un d’entre eux qui a vécu en institution psy-
chiatrique pendant plusieurs années). L’ histoire médicale de chaque sujet
fut obtenue au moyen d’un questionnaire rempli par le médecin traitant.
Aucun des sujets ne présentait une pathologie médicale (telle que trouble
psychiatrique, trouble neurologique, infection, hypothyroidie, diabéte,
déficit sensoriel sévére, maladic pulmonaire, hépatique ou rénale).
Aucun ne prenait de médicaments susceptibies d’influer sur le comporte-
ment ou les performances cognitives.

Une évaluation neuropsychologique compléte a été réalisée sur ces 12
sujets. Les évaluations ont été réalisées dans un environnement calme et
dans le milieu de vie habituel des sujets. Une attention toute particuliére
a été portée aux conditions d’évaluation. Par exemple, quand les signes
de fatigue étaient manifestes, le testing était interrompu. Celui-ci requé-
rait habituellement 8 séances individuelles d’environ 45 minutes et les
épreuves étaient, dans la mesure du possible, administrées dans un ordre
standard de mani¢re 2 alterner épreuves verbales et non verbales. Tous
les sujets ont été examinés deux fois a un an d’intervalle.
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Pour 8 des 12 sujets, 1'accord des personnes légalement responsables
a été obtenu afin d’effectuer un examen du métabolisme cérébral (avec
suivi de I’évolution aprés un an) au moyen d'un scanner 4 émissions de
positons.

Résultats obtenus au Temps 1 de I’évaluation

Le Tableau 2 présente les scores moyens, les écarts types, les mini-
mums et maximums obtenus par l'ensemble des 12 sujets & chaque
épreuve et sous-épreuve. Comme [atteste le Tableau 2, on note une
large distribution des scores. De plus, on observe ni effet plafond ni effet
plancher, ce qui atteste de l'adéquation de la batterie & fin de suivi
longitudinal.

Fable 1
Sujets de la recherche

Age
Sujets Sexe Evaluation 1 Evaluation 2 Pet Scan
1 F 48,9 49,9 non
2 F 45,7 46,7 non
3 F 46,7 47,7 oui
4 M 44,3 45,3 oui
5 F 41,8 42,8 oui
6 F 49,3 50,3 non
7 M 40,5 41,5 oui
8 F 44,1 45,1 oui
G M 42,3 43,3 oui
10 M 42,4 43,4 oui
11 M 37,2 38,2 oui
12 M 44,9 45,9 non

Note : F = féminin, M = masculin ; 4ges en années, mois.

Table 1. Subjects' identification variables.
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Evolution des performances aprés un an

L’évolution des performances sur un an a été analysée au moyen du
test non-paramétrique de Wilcoxon. Le Tableau 2 résume I’évolution des
performances & intervalle d’un an,

Aucune diminution des scores cognitifs (z = 0.355, p > 0.03), com-
portemental (z = -0,202, p > 0.05) et global (z = 0.510, p > 0.05) au
Questionnaire de Démence pour Personnes avec Retard Mental n’est
observée.

De méme, on n’observe aucune diminution significative des perfor-
mances entre fes Temps 1 et 2 pour les différents sous-tests de la K-ABC
envisagés séparément.

En ce qui concerne les fonctions langagiéres dans leurs aspects mor-
phosyntaxiques, les notes moyennes obtenues par I'ensemble du groupe
aux différentes sous-épreuves de la BEMS sont inférieures lors du second
testing. Cependant, cette différence n’est significative que pour la com-
préhension des articles (z = -2.242, p < 0.05) et des propositions coor-
données (z = -2.191, p = 0.05). Quant aux processus lexicaux et séman-
tiques, les scores obtenus au test de désignation sur images ne différent
pas aux deux temps de I’évaluation. On observe, par contre, une dimi-
nution des performances au second temps de I’évaluation au Récit en
Images de Chevrie-Miiller (z = -2.623, p < 0.01) et a I'épreuve des
Concepts de Base de Boehm (z = -2.157, p < 0.05). Au sein de cette
épreuve, on observe une diminution significative des scores a ia sous-
épreuve testant la connaissance des termes réunis sous la catégorie
"divers” {z = -2.803, p = 0.05). En revanche, une amélioration signi-
ficative est observée a I’épreuve de communication référentielle versant
réceptif (z = 2.089, p < 0.05). Les items ou I'identification du référent
exige la prise en compte de trois informations sont significativement
mieux réussis lors de la seconde évaluation (z = -2.089, p < 0.05).

Les résultats obtenus aux épreuves de production du langage sont éga-
lement présentés dans le Tableau 2. Concernant les aspects morphosyn-
taxiques, une diminution significative est mise en évidence & I"épreuve de
Complétement de la B.E.M.S (z = -2.134, p < 0.05). A I'épreuve de
Répétition de Phrases de Complexité Syntaxique Différente, on n'ob-
serve aucune diminution du nombre de mots répétés. On note, par
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contre, une diminution du nombre d’énoncés complets avec ordre correct
(z = -2.497, p < 0.05). Elie est associée & une augmentation signifi-
cative du nombre d’énoncés incomplets mais correctement ordonnés (7 =
-2.981, p < 0.05). Les valeurs manquantes (z = -2.432, p < 0.05) sont
moins nombreuses & la seconde évaluation. Au Récit sur Images et 3
P’épreuve d’Empan de Phrases, on ne met en évidence aucune différence
significative.

En ce qui concerne les aspects lexicaux et sémantiques, les scores glo-
baux obtenus aux épreuves de Dénomination, de Fluence verbale Séman-
tique et de Récit d’une Histoire Courte (idées et mots) ne diminuent pas
de facon significative.

Par ailleurs, les performances des sujets ne différent significativement
& aucun test de mémoire & court terme (empan de chiffres et empan de
reconnaissance visuelle) ou épisodique (CVLT adapté, épreuve de rappel
libre, épreuve de mémoire verbale & long terme adaptée de Muramoto).
On ne note aucune diminution du score total au test de Rivermead
modifié (z = -0.078, p > 0.5), ni & la plupart des subtests pris isolé-
ment. Seule une augmentation des performances apparait entre les temps
I et 2 au sous-test Reconnaissance de Portraits (z = -2.201, p < 0.05).
On observe une diminution significative des performances uniquement au

sous-test de mémoire prospective Objet Personnel (z = -1.944, p <
0.05) et au sous-test "Se souvenir de délivrer un message” (z = -2.369,
p < 0.05).

Enfin, les performances des sujets ne différent significativement 2
aucune des épreuves évaluant la perception visuelle, les fonctions visuo-
spatiales attentionnelles et frontales entre les deux temps de I’évaluation.

Toutefois, les analyses de groupe pourraient avoir masqué des chan-
gements dans le profil de I'un ou Pautre individu. Par conséquent, I'évo-
lution des profils individuels a été analysée de maniére qualitative,
Globalement, on note une fluctuation des performances d’une année 2
’autre dans I’ensemble du groupe. Celle-ci traduit trés probablement une
variabilité attentionnelle lors de la passation des épreuves. Seul un sujet
(sujet 5, Tableau 1) montre une diminution constante des performances
au niveau de différentes sphéres de la cognition : mémoire 3 court terme
(Empan Visuel, Mémoire Spatiale de la K-ABC, Reconnaissance de
"Personnes de la K-ABC), mémoire épisodique (apprentissage d’une liste
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de 8 mots, CVLT adapté), fonctionnement frontal {subtest Triangles de
la K-ABC) et 4ge mental global. Toutefois, cette personne présentait une
symptomatologie dépressive importante lors de la seconde évaluation.
Par conséquent, il nous était impossible sur base des données de 1’exa-
men neuropsychologique de déterminer 1'étiologie des troubles (symp-
tomatologie dépressive versus processus organique involutif), sachant
qu’une symptomatologie dépressive peut accompagner une entrée en
démence.

Evolution du métabolisme cérébral aprés un an chez
8 des 12 sujets SD

Un examen par tomographie & émission de positons (TEP) a été
réalisé chez 8 des 12 sujets SD. Le Tableau 1 reprend les caractéristiques
(Age et sexe) de chacun de ces sujets. L’étude du métabolisme cérébral a
été réalisée au moyen d'un scanner a émissions de positons (PET-Scan).
Les scans ont été réalisés en état d’éveil calme avec les yeux fermés sur
un tomographe Siemens 951/31R (CTI, Knoxville, TN), grice & la tech-
nique au (18-F) fluorodéoxyglucose. Les scans d’émission ont été
reconstruits en utilisant un filtre Hanning (0,5 Hz). Ceci donne une réso-
lution transverse de 8,7 mm et une résolution axiale de 5 mm pour cha-
cun des 31 plans, avec un champ de vue total de 10,8 cmn dans la direc-
tion axiale. Une analyse visuelle des images métaboliques a été effectuée
en évaluant de facon semi-quantitative Patteinte relative des régions
corticales associatives (Hoffman et al., 1996 ; Pickut et al., 1997). Les
coriex frontaux, pariétaux et temporaux ont ét¢ examinés, & gauche et 4
droite. L’échelle d’évaluation était la suivante : 0 = métabolisme nor-
mal, (0.5 = atteinte douteuse, I = afteinte métabolique iégere, 1.5 =
atteinte modérée, 2 = atteinte marquée, Le Tableau 3 récapitule les
résultats. La somme des scores exprimant 1’atteinte des cortex associatifs
est indiquée dans les deux derniéres colonnes.

Un premier examen TEP a été effectué au méme moment que le pre-
mier examen neuropsychologique. Aucune des images métaboliques ne
s’est révélée strictement normale chez les sujets SD et le tableau révele
I'importante hétérogénéité métabolique observée au sein de 1’échantillon.
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Cette indication associée au petit nombre de sujets étudiés ne permet pas
une analyse statistique formelle. D’une maniére globale, cependant, on
constate une atteinte temporale plus importante que 1’atteinte pariétale,
tandis que le cortex frontal est épargné ou n’est gue légérement hypomé-
tabolique. Globalement, 1’atteinte hémisphérique est plus importante 3
gauche qu’a droite et 'analyse corticale montre que cette asymétrie est
importante chez trois patients pour lesquels la différence dépasse un
point.

Lorsqu’on examine I'évolution métabolique aprés un an, toutes les
images monirent une relative accentuation des déficits fonctionnels
cérébraux. La diminution d’activité est notable (égale ou supérieure & un
point) chez trois patients (Tableau 4). Parmi ces 3 patients, un seul
présentait également une diminution des performances au niveau cognitif
(cfr ci-dessus).

Tableau 3
Evaluation du métabolisme au temps 1

Sujet Fron- Fron- Parié- Parié- Tem- Tem- Total Total

tal tal tal tal poral poral cortex cortex
D G b G D G D G
3 0 0 0.5 0.5 I 1 1.5 1.5
4 0.5 0.5 1 0.5 I 1 2.5 2
5 0.5 i i 1.5 4 1.5 2.5 4
7 0 0 0.5 0.5 0.5 1 I 1.5
8 0.5 i 0.5 1 0 i i 3
9 0 0.5 0 1 1 1.5 I 3
10 0 0 1 i 1 i 2 2
11 0.5 0.5 1 0.5 1 1 2.5 2

Note. Analyse visuelle : 0.5 = douteux ; 1 = atteinte 1égére ; 1.5 = atteinte
modérée ; 2 = atteinte marquée.

Table 3
Evaluation of cerebral metabolism af time 1
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Tableau 4
Evolution de 'hypométabolisme cérébral

Fron- Fron- Parié- Parié- Tem- Tem- Total Total
Sujet Temps tal tal tal tal  poral poral cortex cortex
D G D G D G D G

3 1 0.5 05 135 1 1 1 3 2.5
2 0 0 65 05 1 1 1.5 L5
4 1 0.5 05 1.5 1 L5 1.5 35 3
2 0.5 03 1 0.5 1 | 2.5 2
5 i i 1.5 1.5 2 1.5 2 4 5.5
2 0.5 1 1 1.5 1 1.5 25 4
7 i 0 05 05 05 05 1 i 2
2 0 0 65 05 05 ] H 1.5
8 i 0.5 1 0.5 1 0 i 1 3
2 0.5 1 0.5 1 0 i i 3
9 i 0.5 035 05 1 1.5 2 2.5 35
2 0 0.5 0 1 1 1.5 1 3
10 1 1 1 .5 15 1.5 15 2 2
2 0 0 | 1 1 i 2 2
11 1 0.5 05 1.5 1 1 3 2.5
2 0.5 05 | 0.5 1 1 2.5 2

Note. Analyse visuelle ; 0.5 = douteux ; | = atteinte légére ; 1.5 = atteinte
modérée ; 2 = atteinte mmarquée.

Table 4
Evaluation of cerebral metabelism at time 1

DISCUSSION

L’objectif du travail était tout d’abord de mettre au point une baiterie
d’évaluation spécifiquement adaptée & P'évaluation du fonctionnement
cognitif des sujets SD &gés. Il s’agissait dans un second temps d’admi-
nistrer cette batterie 4 un petit groupe de 12 sujets SD agés, avec un suivi
longitudinal d’un an, et ce afin de recueillir des données préliminaires
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permettant d’examiner la sensibilité et la pertinence de 'outil élaboré.
Parallelement a ce suivi cognitif, une exploration par imagerie cérébrale
a également pu étre menée sur un sous-groupe de sujets SD.

L’examen des performances obtenues par les sujets au Temps 1 de
I’évaluation laisse apparaitre que les outils d’évaluation sont suffisam-
ment sensibles pour pouvoir détecter d’éventuels changements liés 4 la
présence d’une maladie dégénérative. Par ailleurs, les différentes épreu-
ves choisies permettent [’évaluation de multiples aspects de la cognition,
ce qui nous parait indispensable dans I’établissement d’un diagnostic de
MA. La maladie se définit en effet comme une atteinte au niveau de
plusieurs sphéres de la cognition et peut se révéler extrémement hété-
rogéne,

La comparaison des performances aux différentes épreuves & un an
d’intervalle doit &tre interprétée avec prudence au vu du nombre restreint
de sujets examinés et du délai relativement court séparant les deux éva-
fuations. Néanmoins, les analyses statistiques réalisées révélent une
baisse des performances dans certains aspects morphosyntaxiques du lan-
gage tant en compréhension qu'en production. Par contre, les aspects
lexicaux, tant dans leur versant productif que réceptif sont globalement
préservés. Ces résultats sont opposés & ceux obtenus par Kempler et ses
collaborateurs (Kempler, Curtis et Jackson, 1987). L’analyse du langage
spontané de 20 sujets présentant une MA probable mettait en évidence
une préservation des aspects syntaxiques du langage mais une pauvreté
dans I'utilisation des aspects lexicaux. Rappelons toutefois que la popu-
lation de sujets étudiée par Kempler et ses collaborateurs est une popula-
tion de sujets normaux. En ce qui concerne la mémoire, aucune dimi-
nution de performances n'est observée aux différentes épreuves de
mémoire a court terme et de mémoire épisodique. On constate unique-
ment une diminution des performances & une tiche de mémoire
prospective {laquelle est atteinte de fagon précoce dans la maladie
d’Alzheimer). De méme, aucun changement significatif n’est observé
dans le domaine du comportement ou dans celui des fonctions visuo-
spatiales, attentionnelles et frontales. L’analyse des profils individuels
n’objective aucune diminution des performances d'une année a {’autre
dans ’ensemble de notre population. Seul un sujet (sujet 5, Tableau 2)
montre une diminution constante des performances en mémoire a court
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terme, mémoire épisodique, fonctionnement frontal et fonctions visuo-
spatiales. La diminution des performances porte donc sur plusieurs
aspects de la cognition. Par ailleurs, Haxby (1989) montrait que seuls
deux tests, I’empan de chiffres et les praxies idéomotrices, permettaient
de discriminer les sujets gés déments des sujets 4gés non-déments. Or,
les résultats & I'épreuve d’empan de chiffres diminuent de maniére
importante chez notre sujet. Ces différents éléments pourraient suggérer
un processus d’entrée en démence chez ce sujet.

Enfin, concernant ’exploration par tomographie a émission de posi-
tons, ’analyse des profils métaboliques révéle que les carrefours posté-
rieurs sont les régions cérébrales les plus touchées, ce qui est en accord
avec d’autres études d’imagerie cérébrale chez des sujets porteurs d’un
SD et 4gés de plus de 35 ans (e.g., Deb et al., 1992) mais contraste avec
les résultats aux épreuves cognitives ol les invalidations évidentes
concernaient plutét des fonctions en rapport avec les régions temporales
du cerveau., Par contre, les données d’imagerie cérébrale obtenues par
Azari et al. (1994) avec un groupe de sujets SD 1égérement plus jeunes
font état d’une perturbation des relations fonctionnelles entre la région
temporale supérieure gauche et la région frontale inférieure gauche, deux
régions impliquées dans le traitement du langage. Notons que I’impor-
tante variabilité individuelle dans le SD, particulitrement en ce qui
concerne les fonctions cognitives et langagiéres (cf. Rondal, 1995,
2001 ; Rondal et Edwards, 1997), pourrait entrer en ligne de compte
dans I’explication des discordances observées dans la litiérature. Dans
notre population, de facon globale, on observe une importante hétéro-
généité tout en relevant une asymétric métabolique au détriment de
P’hémisphére gauche. Enfin, il apparait que le métabolisme cérébral glo-
bal tend a4 diminuer sur un intervalle d’un an, mais de fagon variable
selon les individus. La diminution d’activité est importante chez trois
patients seulement, mais un seul d’entre eux (mentionné précédemment)
présentait une diminution des performances au niveau cognitif.

En conclusion, la batterie d’évaluation élaborée parait tout a fait
adaptée a 1'évaluation longitudinale d'une population de sujets SD agés.
Les données recueillies au moyen de cette batterie sur un petit groupe de
sujets SD, avec un suivi longitudinal d’un an, ne sont pas suffisantes
pour conclure & I’existence chez certains d’entre eux d’une maladie d’Al-
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zheimer possible ou probable. Les 12 sujets SD que nous avons explorés
sont actuellement suivis tant sur le plan cognitif que métabolique (pour
certains d’entre eux) afin d’observer leur évolution sur une période plus
longue.

ABSTRACT

Post-mortem studies of Down syndrome (DS) individuals older than
35 years show that almost 100% of them develop the neuropathological
symptoms of Alzheimer disease (AD). A test battery designed to assess
several domains of cognition was administered to a group of 12 DS
individuals older than 35 years. It proved sensitive to individual differ-
ences and thus appears to be appropriate for the observation of cognitive
change linked to age. Statistical analyses do not reveal cognitive changes
in the DS subjects after one year time. However qualitative analyses of
individual profiles suggest a cognitive decline in one subject, Addi-
tionally, in a PET-scan examination, three subjects present a mild
decrease in cerebral glucose metabolism similar to that usually observed
in AD. An AD diagnostic though remains uncertain at this stage.
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