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Introduction: Le trouble cognitif léger de type amnésique (TCLa) est un enjeu de prévention et semble être une future cible thérapeutique privilégiée des traitements en cours développement contre la maladie d’Alzheimer. L’objectif de cette étude était de valider un autotest de dépistage du TCLa sur smartphone.  

Matériel et méthode: Cette étude transversale comparative a eu lieu en cabinet de médecine générale en Ile-de-France et à l’hôpital Fernand-Widal du 14 mars 2016 au 19 octobre 2016. Le test sur smartphone a été comparé au test de référence de rappel libre/rappel indicé à 16 items chez des patients ayant une plainte mnésique et âgés de 55 à 90 ans. Le trouble cognitif léger de type amnésique  était défini par un rappel total libre inférieur ou égal à 17/48, et/ou un rappel total total inférieur ou égal à 40/48.
Résultats: 39 patients ont été inclus dans l'étude (18 hommes pour 21 femmes). 1 patient a été perdu de vue. Le nombre de vrais positifs était de 10, tandis que les faux positifs étaient 5. Les vrais négatifs étaient 20 pour un nombre de faux négatifs égal à 3. La sensibilité calculée du test sur smartphone était de  76.92% avec un intervalle de confiance à 95% compris entre 46.19% et 94.96%. La spécificité était de 80.00 %  [IC 95% = (59.30% à 93.17%)]

Conclusion: Le test de dépistage sur smartphone semble être un outil intéressant pour les médecins généralistes confrontés à des patients avec une plainte mnésique.  Sa fiabilité devra être confirmée par d’autres études de plus grande puissance.
Mots-clefs: Maladie d’Alzheimer, troubles cognitifs légers, test de dépistage, smartphone, soins primaires
1 INTRODUCTION
1.1 La démence en France et dans le monde

Le syndrome démentiel chez un sujet se définit par une altération globale, durable et organique des facultés mentales d’un individu, entravant son autonomie dans la vie quotidienne en dehors de toute altération de la vigilance.
C'est une pathologie fréquente, dont la prévalence en France est de 5% chez les plus de 65 ans. La démence est un problème de société et de santé publique majeur qui représente à lui seul 72% des demandes potentielles d'Allocation Personnalisée d'Autonomie (1). Au niveau mondial, l'Organisation Mondiale de la Santé estime à 7,7 millions le nombre de nouveaux cas par an. Le coût financier direct et indirect de la démence est évalué à 604 milliards de dollars par an (2). 
Les troubles cognitifs ont aussi un impact sur la prise en charge médicale des patients, notamment en matière d’observance thérapeutique (3,4).

Les causes de démences sont très variées. Il existe des étiologies rares et curables comme l’hypothyroïdie, la carence en vitamines b12, la syphilis, les hypercalcémies etc… 
Il existe aussi des causes neurologiques rares, comme la chorée de Huntington, la sclérose en plaque, l’hydrocéphalie à pression normale etc…

Les étiologies les plus fréquentes sont les démences vasculaires, les démences fronto-temporales, les démences à corps de Levy et surtout la Maladie d’Alzheimer (MA).
1.2. La maladie D’Alzheimer
La maladie d'Alzheimer (MA) est la principale cause de démence (79,6% des cas de démence), représentant actuellement environ 900.000 patients en France. C'est une affection neuro-dégénérative du système nerveux central. Celle-ci est  caractérisée par une détérioration durable et progressive des fonctions cognitives évoluant vers la démence. Les troubles initiaux prédominent sur la mémoire de faits récents et ne sont que très peu améliorés par l'indiçage. Sur le plan anatomopathologique, il existe des lésions spécifiques comme les dégénérescences neurofibrilaires composées de protéines Tau anormales et les plaques séniles constituées en majorité de protéines beta-amyloïdes (5,6). Le principal facteur de risque de maladie d’Alzheimer étant l’âge, le problème de santé publique posé par cette pathologie va très probablement s’accentuer avec le vieillissement de la population.

Si les médicaments aujourd’hui disponibles pour traiter la maladie d'Alzheimer restent symptomatiques et sont sujets à controverse, un diagnostic précoce reste important. En effet une anticipation des besoins en aide à domicile est souhaitable compte tenu des délais inhérents à leur mise en place.
D'autre part de nombreuses études récentes laissent penser que la maladie d’Alzheimer est en partie liée à l’environnement (7,8). Il serait donc possible de mettre en place une prévention chez les personnes à fort risque de la développer (8).
Enfin de nombreuses nouvelles molécules sont actuellement à l’étude dans le monde (anticorps anti-peptide amyloïde, BACE-1 inhibiteurs ect...). Ces futurs traitements potentiels ont pour principal objectif de ralentir la progression de la maladie d'Alzheimer. Ils pourraient avoir une efficacité maximale au stade précoce de la maladie, avant l’apparition de lésions cérébrales irrémédiables.
1.3. Les troubles cognitifs légers

Pour toutes ces raisons il semble crucial de pouvoir diagnostiquer la Maladie D’Alzheimer au stade prodromal, avant l'apparition de toute démence. Aujourd'hui, la maladie d'Alzheimer prodromale s’intègre dans le concept plus large de Trouble Cognitif Léger (TCL ou Mild Cognitive Impairment: MCI)  (9-12).
Les troubles cognitifs légers se définissent par une plainte mnésique du patient associée à une anomalie cognitive objective, persistante dans le temps. Les patients atteints de TCL ne sont pas entravés dans leurs activités de la vie quotidienne et ne sont donc pas déments.  Ces anomalies cognitives peuvent être retrouvées lors de tests psychométriques ou objectivées lors d'examens paracliniques (13). Les TCL peuvent être dus à plusieurs étiologies différentes, aussi variées, donc, que celles des démences (Figure 1).
Figure 1 : Les différents types de MCI selon Dubois et Al (Lancet 2004) (figure modifiée avec ajout de la prévalence estimée de la MA par rapport aux autres causes de démence)
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AD : Maladie d'Alzheimer   ;       : Démence vasculaire             : Démence fronto-temporale  
PP  : Aphasie primaire progressive        L  : Démence à corps de Levy
La maladie d'Alzheimer (MA) est quant à elle responsable des TCL dont l'atteinte prédomine sur la mémoire récente, appelés TCL amnésiques. (TCLa) Ceux-ci constituent une « zone grise » qui est considérée par certains spécialistes comme une population à haut risque de développer une MA et par d'autres experts comme une MA prodromale.  
Ces dernières années, de nouveaux outils comme la neuro-imagerie et les biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien ont été développés. Ils ont permis de préciser la spécificité de la maladie d’Alzheimer pré-démentielle par rapport aux autres types troubles cognitifs légers (14-16).
Les formes amnésiques des troubles cognitifs légers, ou MA prodromale, présentent  un risque estimé entre 10 et 15% par an de développer une MA symptomatique (17). Ce groupe constitue une cible privilégiée pour les mesures préventives ou un traitement éventuel.
1.4. Le diagnostic des troubles cognitifs : état des lieux et difficultés
Les dernières publications de la Haute Autorité de Santé (HAS) (18) sur le sujet en décembre 2011, recommandent un diagnostic précoce de la démence chez les patients paucisymptomatiques.
Il n’est pas recommandé d’effectuer un dépistage des troubles cognitifs systématique au vu des thérapeutiques disponibles à l’heure actuelle. 

Le dépistage précoce doit être proposé et notamment un cas de trouble mnésique :

· chez les personnes se plaignant de troubles cognitifs

· chez les personnes dont l’entourage suspecte un trouble cognitif

· chez les personnes consultant pour chute, accident vasculaire cérébral, confusion etc…

· à l’entrée en structure d’hébergement.
Un diagnostic précoce permet la mise en place d’une thérapeutique, d’une prise en charge médico-sociale et d’un accompagnement. Ceux-ci devraient permettre, d’améliorer la qualité de vie des patients et des aidants, d’éviter les situations de crise et de retarder l’entrée en institution.
Selon l’HAS, l’annonce du diagnostic doit être effectuée par un médecin spécialiste, en coordination avec le médecin traitant. Le diagnostic doit être délivré au patient dans un premier temps puis, avec son accord, aux aidants. Cette annonce doit s’adapter aux capacités cognitives et psychologiques du patient et de sa famille. 


Pourtant, la démence reste une pathologie largement sous diagnostiquée en France. 

Dans l’étude des 3 Cités de 2003 (19),  sur  les  201  cas prévalent  de  démences  repérées  lors de l’étude, seuls 61 %  avaient  consulté  un médecin pour des troubles cognitifs et 32,9% avaient vu un spécialiste (20). Un diagnostic précis avait été annoncé au malade ou à sa famille dans seulement 30% des cas. 
Les arguments les plus souvent avancés par les médecins pour éviter de délivrer un diagnostic de démence sont (21) :

· Le risque de causer une détresse psychologique lors de l’annonce diagnostique

· L’incapacité à comprendre ou à mémoriser le diagnostic par le patient

· Une balance bénéfice/risque défavorable 

· Une absence de traitement efficace 

· La stigmatisation associée à la démence. 

En effet nombreuses études qualitatives ont montré que l’annonce diagnostique d’une démence est considérée par les patients et leur entourage comme un évènement traumatisant (22-25). Les études ont retrouvées des sentiments de choc, de colère et de peur. Il est cependant parfois difficile de faire la distinction entre les conséquences de l’annonce diagnostique et les effets secondaires de la démence. 

A l’opposé, l’absence de diagnostic clair peut aussi être considéré comme perturbante et difficile à comprendre pour les patients (26). 

D’autres études ont montré une baisse significative des niveaux d’anxiété du patient ou de ses accompagnants après l’annonce d’un diagnostic de démence (27-30).  La validation des soupçons du patient et des aidants peut constituer dans ce cas un soulagement. 


Les tests existants actuellement pour dépister les TCL amnésiques sont tous supervisés par un évaluateur, inévitablement responsable d'un biais de mesure. Aucun test de dépistage n’a été validé en langue française sur un support moderne, et ils restent en pratique peu appliqués. 
Pourtant 73% des généralistes possèdent un smartphone (31) et  94% d’entre eux utilisent leur Smartphone à une fin professionnelle ou mixte, selon le dernier baromètre du conseil national de l’ordre des médecins (32). Le centre de mémoire de ressources et de de recherche Paris Nord Ile de France a donc développé un prototype d’application sur tablette et smartphone. 
Celui-ci permet aux patients d’effectuer un autotest de dépistage des TCL amnésique en présence d’un médecin généraliste. Cet autotest aurait pour avantage d'être rapide, reproductible et non invasif.
L'objectif de cette étude est la validation d’un autotest de dépistage en médecine générale des troubles cognitifs légers amnésique sur support numérique.

Ce nouveau test sur smartphone possède-t-il une sensibilité et une spécificité suffisante pour être utilisé dans le cadre d’un dépistage en médecine générale ? 


Nous émettons l’hypothèse que l’application possède la capacité d’améliorer la prise en charge des patients avec une plainte mnésique en médecine générale. 
2. METHODE
2.1. Description de l'étude
Il s'agit d'une étude transversale comparative avec « Gold standard » multicentrique.

2.2. Population d’étude
L’origine des patients inclus dans ce travail est double.

1. Patients issus de médecine générale ayant une plainte mnésique et acceptant de passer le test de dépistage.

2.  Patients issus du centre mémoire (CMRR Paris Nord) non dément ayant eu récemment un test RL/RI 16 dans le cadre d’un bilan neuropsychologique.

2.3. Critères d'inclusion
Les patients devaient:
- êtres âgés de 55 à 90 ans
- formuler une plainte mnésique définie de façon large comme une réponse positive à l'une de ces trois questions:
* Pensez-vous avoir des difficultés de mémoire plus importantes que la plupart des personnes de votre âge ?
* Votre mémoire s’est-elle dégradée au cours de l’année passée ?
* Avez-vous parfois des difficultés de mémoire dans la vie quotidienne ?
2.4. Critères d'exclusion
Ont été exclus:
- Les sujets présentant une démence connue et étiquetée
- Les sujets refusant de réaliser le test ou d'être convoquées dans un deuxième temps au centre mémoire de Fernand Widal.
- Les sujets n’ayant pu effectuer le test sur smartphone et le gold standard dans un délai de moins de 6 mois
2.5. Recueil de données

L'étude s'est déroulée en deux temps. D'abord le patient a effectué le test sur smartphone sous la surveillance d'un médecin investigateur, puis les sujets ont été convoqués afin de passer des tests neuropsychologiques dont le «gold standard» du rappel libre/rappel indicé à 16 items (33,34).
2.5.1. Le test sur smartphone
Après avoir reçu l'accord des patients, les médecins investigateurs ont recueilli le sexe, l'âge et le niveau d'étude des patients inclus. Il leur était ensuite présenté une tablette ou un smartphone tactile qui était le support du test. Le patient recevait du médecin les consignes suivantes: 
«Lorsque vous serez prêt à commencer, toucher l’écran. Lisez bien les instruction et répondez aux questions en touchant la réponse qui convient sur l'écran.»  
Le médecin investigateur n’intervenait pas activement lors du test.
Le test sur smartphone se constitue de 3 phases principales.
1) Lors de la première phase d'encodage, 3 séries de 4 mots différents étaient présentées successivement au patient qui devait les retenir. La consigne au centre de l'écran était «Retenez ces quatre mots». 
Les 4 mots de la 1ere série apparaissaient les uns après les autres afin que les patients puissent se concentrer sur chacun d'entre eux.  Ils sont placés aux quatre coins de l'écran.  L'encodage était ensuite facilité en demandant au patient lequel des 4 mots appartenait à une catégorie sémantique proposée, par exemple « quel est le meuble? ». 
Le patient devait répondre en touchant le mot correspondant sur l’écran, par exemple: « armoire ».
Il n'y avait pas de limite de temps pour répondre à ces questions. 
Une fois les catégories sémantiques attribuées à chacun des quatre mots correspondant, la série de 4 mots suivante s'affichait. Et ainsi de suite jusqu'à ce que les 12 mots soit tous présentés et catégorisés.

2) Venait ensuite la phase des tâches distractives où il est demandé au patient de répondre à des questions à choix multiples via l'écran tactile. Aucune de ces tâches ne faisait appel à la mémoire épisodique verbale.   
Cinq opérations de calcul mental simple à type d'additions étaient d'abord demandées. 
Faisaient suite 3 tests psychotechniques de reconnaissance visuelle et de logique de type « où est l'intrus? »
Enfin il était demandé de reconnaître l'heure inscrite sur 4 quadrants d'horloges  représentés successivement à l'écran.

3) La phase de reconnaissance se présentait elle aussi sous la forme d'un questionnaire à choix multiples. 
La question « Quel mot était présent dans la première partie? » était placée au centre de l'écran. 
Aux quatre coins de l'écran sont placés un mot issu de la série de 12 mots initiale et 3 mots distracteurs. Les mots étaient présentés dans le désordre. Le patient devait alors répondre en touchant le bon mot sur l'écran tactile. 
Puis un autre mot présenté à la première partie était alors affiché, à nouveau mélangé parmi 3 autres mots distracteurs. La question : « Quel mot était présent dans la première partie ? » était au centre de l’écran et le patient devait répondre en touchant l’écran tactile.  
Et ainsi de suite jusqu’à ce que les 12 mots vus à la première partie aient étés proposés. (Annexe1)
2.5.2. Les tests neuropsychologiques

Lors d'un deuxième temps les patients étaient convoqués au centre mémoire de l’hôpital Fernand-Widal à Paris. Le délai entre la passation du test sur smartphone et la réalisation du «gold standard» devait être inférieur à 6 mois. La batterie de tests effectuée durait environ 1h30 et était réalisé par un opérateur entraîné.

Le Mini-Mental State Examination ou MMSE a été effectué selon la procédure consensuelle du Groupe de Réflexion sur les Évaluations Cognitives (GRECO) (35) (Annexe 2).

 Un test de rappel libre, rappel indicé à 16 items était réalisé selon la procédure décrite par Grober et Bushke (36) (Annexe 3).
Les 16 mots à mémoriser étaient présentés quatre par quatre sur des pages successives. Les mots étaient inscrits aux quatre coins de chaque page. A chaque terme correspondait une catégorie sémantique unique utilisée pour l'indiçage, par exemple « fruit ». 

Il était demandé au sujet de pointer du doigt et de dire à voix haute chaque item (par exemple «groseille ») après que son indice lui ai été dit à l'oral (« fruit »). 
Après avoir retiré la page présentée, un rappel indicé immédiat des quatre mots était effectué afin de vérifier l'encodage. Une fois le rappel immédiat terminé, un autre groupe de quatre mots était présenté.  Cette première étape permettait de contrôler l'encodage et fournissait un score appelé rappel immédiat.

Ensuite, trois phases de rappels successifs ont été effectuées, chacune précédée par 20 secondes de comptage à rebours par les patients, dans le but d'obtenir un rappel de la mémoire épisodique. Chaque rappel avait deux parties. 
D'abord le sujet disposait de deux minutes pour librement nommer autant d'items que possible. Ensuite, un indice était proposé à l'oral (« Quel était le nom du fruit ? ») pour chaque item non spontanément retrouvé par le patient. 
Cette seconde étape permettait de calculer un score de rappel libre et un score de rappel total qui était la somme du rappel libre et du rappel indicé. Cette phase permettait de calculer un score de rappel total de 3 x 16 = 48.

Après un délai de 20 minutes, rempli par des tests non verbaux et une discussion « à bâtons rompus », un rappel différé était effectué. Il était présenté au patient en suivant la même procédure de rappel libre et rappel indicé, fournissant un score de rappel libre différé et de rappel total différé d'un maximum de 16 points.
Par souci d'économie de temps et devant l'absence d'intérêt pour le diagnostic des troubles cognitifs légers, l'épreuve de reconnaissance du test de Grober et Bushke n'a pas été effectuée.   

Les résultats du rappel libre, rappel indicé à 16 items ont été interprétés selon les normes proposées par Sarazin et Al dans Neurology (34) pour définir le diagnostic de trouble cognitif léger amnésique ou Maladie d'Alzheimer prodromale. Les TCL amnésiques étaient définies par un score au rappel total libre inférieur ou égal à 17/48 ou un score au rappel total total inférieur ou égal à 40/48.
2.6. Méthode d’analyse statistique
L'analyse statistique des données a été effectuée à partir du logiciel informatique Excel ® avec le logiciel statistique Epi Info 7®  du Centre for Disease Control and Prevention et le site en ligne MedCalc.org ®
3. RESULTATS

L’étude a été réalisée au centre mémoire de l'hôpital Fernand-Widal et en ville dans 3 cabinets de médecine générale sur les 9 cabinets sollicités qui avaient acceptés de participer à l’étude. Celle-ci a eu lieu dans Paris et le Nord des Hauts-de-Seine. 39 patients ont étés inclus dans l'étude (18 hommes pour 21 femmes). 1 patient a été perdu de vue et ne s'est pas présenté pour effectuer la suite du bilan. L'âge moyen des sujets étaient de 69,1 années avec un âge médian à 69,5 ans.  
Les niveaux d'études des patients étaient répartis de la façon suivante:
2 sujets (5,26%) ont eu le certificat d'étude, 8 sujets (21,05%) ont fait des études secondaires du premier cycle, 11 sujets (28.95%) ont fait des études secondaires du 2e cycle et 17 sujets (44,74%) ont faits des études supérieures (Cf Figure 1). 29 patients (76,32%) ont été recrutés au centre mémoire de Fernand Widal et 9 patients (23,68%) ont été recrutés en médecine générale. 
(Cf figure 2)

Le seuil de positivité du test de dépistage sur smartphone a été défini comme un score inférieur ou égal à 9/12. 


Le nombre de vrai positifs était de 10, tandis ce que les faux positifs étaient 5. Les vrais négatifs étaient 20 pour un nombre de faux négatifs égal à 3 (Cf Tableau I) La sensibilité calculée du test sur smartphone était de  76.92% avec un intervalle de confiance à 95%  (IC 95%) compris entre 46.19% et 94.96%. La spécificité était de 80.00 %  [IC 95% = (59.30% à 93.17%)]
Figure 2 : Répartition du niveau d’étude chez les sujets
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Tableau I : Résultats Bruts
	
	Test Gold standard
	

	Test sur smartphone
	Positif
	Négatif
	Total

	Positif

	10

	5

	15


	Négatif
	3

	20

	23


	Total

	13

	25

	38



Tableau II : Sensibilité et spécificité du test sur smartphone

	Statistique
	Valeur
	IC 95%

	Sensibilité
	76.92%
	46.19% à 94.96%

	Spécificité
	80.00 %
	59.30% à 93.17%



 Les résultats médians des différents tests n’ont pas été très différents chez les patients recrutés en ville des résultats médians chez les patients recrutés à l'hôpital (Cf tableau 3).
Tableau 3: Résultats des tests en fonction du lieu de recrutement des sujets

	
	Sujets recrutés au centre mémoire
	Sujets recrutés en ville

	Moyenne de MMS sur 30
	27.27
	26.55

	MMS Médian sur 30
	28
	28

	Rappel libre total médian sur 48
	24
	26

	Rappel total total médian sur 48
	44
	46

	Score médian au test sur smartphone sur 12
	11
	11


4. DISCUSSION

L'objectif principal de cette étude était de valider un prototype de test de dépistage des troubles cognitifs légers précédant la maladie d'Alzheimer. Cette étude a permis de récolter des données pour justifier le développement de cette application de dépistage ciblé.  
Le nombre de sujets inclus dans l’étude, notamment en ville, est inférieur à celui initialement espéré induisant un biais de recrutement. Cependant il n’y a pas eu de grande différence de résultats entre les patients de la ville et ceux de l'hôpital. Il est donc raisonnable de penser que ce biais est resté aussi limité que possible. 
L'utilisation d'un écran tactile comme support n'a pas posé de problème technique particulier, même aux patients les plus âgés. Les smartphones et tablettes ont permis aux sujets d'effectuer un test standardisé et reproductible sans nécessiter de surveillance particulière de la part du médecin. 
 Lors de la réalisation du test, d’une durée approximative de 3 minutes, l’investigateur était libre de porter son attention sur une autre activité. C'est seulement lors de la phase d’interprétation du résultat que la présence du médecin était nécessaire. L’absence de supervision directe permet au patient d’éviter de ressentir le jugement de l’examinateur pendant le test, qui pourrait le perturber.

Le développement d’outils de diagnostic ou de dépistage sur support numérique ouvre vraisemblablement des perspectives de recherche prometteuses. En effet l’envoi de données anonymisées via internet, pourrait permettre l’établissement de bases de données intéressantes d’un point de vue scientifique. Une collecte entièrement automatisée d’informations faciliterait  le travail de recherche des médecins. Ce type d’application représente une opportunité  pour allier recherche et soins des patients en médecine générale. 

Une nouvelle étude serait nécessaire afin d'augmenter le nombre de sujets inclus. Cela permettrait d’affiner l’intervalle de confiance à 95% de la sensibilité du test avant que l’application puisse être utilisée en pratique courante pour un dépistage efficace. Il serait utile d'inclure en priorité des patients provenant de la médecine libérale afin d'éviter tout biais de recrutement. 
D'autre part, cette étude devrait être réalisée en double aveugle si possible, afin d’éviter un biais de mesure éventuelle. 
            D’autres voies de recherche pourraient être explorées, comme par exemple l’estimation de la prévalence des TCL chez les patients présentant une plainte mnésique qui permettrait de calculer la valeur prédictive négative du test de dépistage ciblé des TCL.  
Ce test partage certaines limites des autres tests neuropsychologiques liées aux différences de niveau éducatif et aux difficultés de maîtrise de la langue française chez certains patients. 
De nombreux tests neuropsychologiques existent pour le dépistage des démences, comme le test des 5 mots de Dubois, le test de l’horloge, le mini-cog test, le codex, et le Memory Impairment Screen (37-41). Le mieux validé dans le monde entier et dans différents contextes reste à ce jour le MMSE. (35) Cependant ces différents test ne sont pas adaptés pour détecter les TCL mais uniquement les démences.
Les tests diagnostiques des TCL peuvent être des marqueurs biologiques, la neuro-imagerie ou des tests neuropsychologiques. Le gold standard des tests neuropsychologiques pour le diagnostic des TCL amnésiques est le rappel libre / rappel indicé à 16 items, et dure 1h20 environ. Ces examens ne sont pas réalisables en soins primaire. 
Il existe des approches originales qui semblent efficaces pour diagnostiquer les TCL. Par exemple,  un auto-test sur ordinateur est en cours de développement depuis 2005 (42). Mais sa durée de passation est longue (une heure).   

Un questionnaire à destination des accompagnants a été étudié à Singapour (43). Il semble être efficace mais ne peut être réalisé qu’en la présence de l’aidant principal. 
Il y a aussi des tests olfactifs Italiens, capables de détecter une hyposmie associée aux TCL (44). Cependant ces tests nécessitent un patient à jeun depuis 4h, un équipement dédié et une durée indéterminée. 
 
Les deux tests les plus intéressants pour dépister les TCL décrits dans la littérature sont le Rapid Cognitive screen, et le Computerized Touch-panel Screening Tests. Ils sont tous deux fiables et rapides. 
Le Rapid Cognitive Screen a été développé aux Etats-Unis(45). Il est constitué d’un rappel de 5 mots, d’un test de l’horloge et d’une histoire à mémoriser sur support papier. Il n’a cependant été étudié qu’en clinique gériatrique et chez des vétérans de guerre. Cet outil n’a par ailleurs jamais été validé en langue française.
L’équipe Japonaise de Fukui et Al a de son côté développé les  Computerized Touch-panel Screening Tests(46). Ce set de quatre tests sur support numérique tactile comporte une partie chronométrée où le patient doit associer des paires de cartes à jouer identiques le plus rapidement possible. Il n’a cependant été validé qu’en hôpital universitaire japonais et nécessite des écrans tactiles particulièrement volumineux (39×33 cm).
Il existe donc des tests à visée de dépistage, mais notre test sur smartphone est, à notre connaissance,  le seul qui est spécifique des TCL amnésiques. 
Pour avoir un intérêt franc, le dépistage de  la maladie d’Alzheimer prodromale devrait être accompagné d’une prise en charge thérapeutique efficace. 
Si l’efficacité du traitement à un stade précoce de  la maladie d’Alzheimer ne fait pas l’unanimité au sein de la communauté médicale, quel serait l’utilité d’un tel dépistage ? Même si ce test n’est  pas invasif, sa positivité entrainerait la réalisation d’autres explorations en milieu spécialisé éventuellement responsables d’angoisse pour le patient et son entourage. Une balance bénéfice/risque nettement en faveur d’une prise en charge est donc un prérequis à la mise en place de ce dépistage. 


Paris ailleurs, nous ne connaissons pas la nature exacte des TCLa. Les individus atteints constituent-ils un groupe à risque de développer une MA, ou bien sont-ils déjà atteint d’une MA prodromale ? 
C’est une question qui se pose surtout lorsqu’il s’agit d’expliquer les TCLa à un patient atteint. 

Les quelques études qui décrivent la réaction psychologique des patients à une annonce diagnostic de TCL ne précisent pas de quelle façon a été présentée au sujet les TCL. 
Il n’a en tout cas pas été retrouvé d’augmentation du niveau d’anxiété, ou de dépression dans les suites d’un diagnostic de TCL (15,47).

Par exemple, une équipe allemande a classé selon le volume de leur hippocampe à l’IRM des volontaires en deux groupes (48). Un groupe à fort risque de développer une MA associé à une atrophie hippocampique, et un autre à faible risque.  Les patients à fort risque n’ont pas présenté d’augmentation de leurs craintes, tandis ce que les patients à faible risque ont bénéficié d’une augmentation de leur bien-être et d’une diminution de leur niveau de crainte. 

Cependant d’autres études qualitatives semblent nécessaires afin de mieux évaluer l’effet, notamment à long terme, que peuvent avoir ces annonces diagnostiques. 
 
Les patients consultant pour une plainte mnésique peuvent présenter une réelle angoisse, même en l’absence de tout état pathologique. Ceux-ci peuvent tirer bénéfice d’un test négatif qui les rassure. A l’opposé, certaines personnes dont le dépistage se révèle positif sont soulagées d’enfin pouvoir mettre un nom sur une plainte mnésique et ainsi avoir accès à une prise en charge, même imparfaite. Le dépistage ciblé peut donc avoir un intérêt afin de lever le doute chez les individus demandeurs.
Le développement de recommandations hygiéno-diététiques tel que l’entrainement cognitif (49) est aussi une possibilité envisageable dans les TCLa. Cette prévention pourrait se permettre d’être plus rigoureuse chez ce groupe ciblé de patients a priori plus motivés que la population générale. Cela nécessitera la réalisation d’autres études ciblant l’effet éventuel de l’entrainement cognitif sur les MA prodromale.   
Dans tous les cas, l’application de dépistage des TLCa sur smartphone constitue un nouvel outil à disposition du médecin généraliste pour orienter les patients.
5. CONCLUSION

La prise en charge diagnostique et thérapeutique de la Maladie d’Alzheimer reste aujourd’hui complexe et parfois sujette à débat. D’une part certaines thérapeutiques médicamenteuses ont une balance bénéfice/risque discutée. D’autre part  les prises en charges non médicamenteuses sont parfois longues et difficiles à exécuter ou à mettre en place. Cette pathologie revêt aussi un caractère particulier. Elle constitue la première cause de démence dans le monde et génère à ce titre la crainte du public, ainsi que des médecins.  Pour toutes ces raisons, le dépistage de la maladie d’Alzheimer n’est pas habituel en médecine générale. 


Cependant, la plainte mnésique est un symptôme fréquent parfois générateur d’angoisse.
 Le médecin généraliste est en première ligne pour répondre aux questionnements de ses patients présentant une plainte mnésique.  
Il existe de nombreuses pistes de recherche prometteuses actuellement à l’étude.  La grande majorité des thérapeutiques en cours de développement, qu’elles soient médicamenteuses ou environnementales, ont en commun la même population cible : les patients atteints de troubles cognitifs légers amnésiques. Ceux-ci présentent une plainte mnésique subjective associée à des troubles objectifs de la mémoire, sans démence. 
Le test de dépistage sur smartphone des troubles cognitifs légers amnésiques est un outil intéressant pour l’orientation des patients présentant une plainte mnésique en soins primaire. 
Il est rapide à réaliser et ne demande pas de supervision directe de la part du médecin. C’est le seul test de ce type existant à ce jour sur tablette et smartphone. A l’heure actuelle, il semble raisonnable de ne réaliser ce dépistage que chez les patients consultant spontanément pour une plainte mnésique, après leur avoir expliqué les traitements disponibles à ce jour.  

L’application devrait permettre de rassurer efficacement les patients ayant  une plainte mnésique sans TCL sous-jacents, et d’orienter les autres vers une consultation spécialisée. 
En cas d’avancée de la recherche thérapeutique, le test sur smartphone pourrait constituer un outil encore plus utile. Il permettrait de dépister un grand nombre de patients, sans surcharger les consultations spécialisées. Cependant, il serait préférable que sa fiabilité soit confirmée par une étude avec un échantillon de patients plus important.
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ANNEXES
                     Annexe 1 : Captures d’écran du test sur smartphone
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Annexe 2 : MMSE

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Orientation / 10

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont très simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

Quelle est la date complète d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incomplète, posées les questions restées sans réponse, dans l’ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ?

2. En quelle saison ?

3. En quel mois ?

4. Quel jour du mois ?

5. Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur l’endroit où nous trouvons.

6. Quel est le nom de l’hôpital où nous sommes ?*

7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?

8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?**

9. Dans quelle province ou région est située ce département ?

10. A quel étage sommes-nous ?

Apprentissage / 3

Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir

car je vous les redemanderai tout à l’heure.

11. Cigare Citron Fauteuil

12. Fleur ou Clé ou Tulipe

13. Porte Ballon Canard

Répéter les 3 mots.

Attention et calcul / 5

Voulez-vous compter à partir de 100 en retirant 7 à chaque fois ?*

14. 93

15. 86

16. 79

17. 72

18. 65

Pour tous les sujets, même pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :

Voulez-vous épeler le mot MONDE à l’envers ?**

Rappel / 3

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout à l’heure ?

11. Cigare Citron Fauteuil

12. Fleur ou Clé ou Tulipe

13. Porte Ballon Canard

Langage / 8

Montrer un crayon. 

22. Quel est le nom de cet objet ?*

Montrer votre montre. 

23. Quel est le nom de cet objet ?**

24. Ecoutez bien et répétez après moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »***

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,

26. Pliez-la en deux,

27. Et jetez-la par terre. »****

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractère : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :

28. « Faites ce qui est écrit ».

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :

29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entière. »*****

Praxies constructives / 1

Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? »

Annexe 3 : Grille de cotation du test de rappel libre et rappel indicé à 16 items selon Grober et Bushke
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Annexe 4 : Caractéristiques des sujets et résultats anonymisés

	Date de Naissance
	Sexe
	Niveau d'étude
	Origine
	MMSE
	Test smartphone
	RLT
	RTT
	RLD
	RTD
	Age

	25/02/1944
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Centre mémoire
	29
	12
	13
	43
	6
	14
	72

	26/05/1942
	Masculin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	26
	3
	0
	0
	0
	0
	74

	02/03/1942
	Masculin
	Secondaire 1er cycle (collège / CAP / brevet)
	Centre mémoire
	27
	7
	10
	28
	0
	7
	74

	21/02/1945
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Centre mémoire
	23
	11
	24
	41
	9
	13
	71

	25/06/1959
	Féminin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	28
	11
	35
	46
	15
	16
	57

	13/05/1955
	Masculin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	27
	11
	24
	42
	9
	12
	61

	26/01/1954
	Masculin
	Secondaire 1er cycle (collège / CAP / brevet)
	Centre mémoire
	27
	12
	31
	48
	12
	16
	62

	07/02/1953
	Masculin
	Secondaire 1er cycle (collège / CAP / brevet)
	Centre mémoire
	28
	6
	13
	39
	6
	12
	63

	16/06/1939
	Masculin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	22
	11
	2
	33
	0
	14
	77

	25/04/1959
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Centre mémoire
	30
	11
	28
	45
	13
	15
	57

	06/09/1955
	Féminin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	30
	12
	32
	48
	12
	16
	61

	26/01/1961
	Féminin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	27
	8
	35
	46
	13
	16
	55

	16/05/1943
	Féminin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	30
	12
	31
	48
	12
	16
	73

	18/09/1965
	Féminin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	28
	10
	38
	47
	14
	16
	51

	11/05/1947
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Centre mémoire
	28
	7
	16
	33
	8
	14
	69

	17/09/1957
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Centre mémoire
	30
	12
	33
	48
	13
	16
	59

	05/02/1949
	Masculin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	27
	7
	0
	15
	
	
	67

	23/01/1943
	Masculin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	30
	11
	32
	47
	10
	16
	73

	27/04/1930
	Masculin
	Secondaire 1er cycle (collège / CAP / brevet)
	Centre mémoire
	28
	10
	11
	40
	7
	16
	86

	28/08/1940
	Masculin
	Certificat d'etude
	Centre mémoire
	29
	11
	29
	47
	13
	16
	76

	01/09/1947
	Masculin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	29
	11
	34
	48
	15
	16
	69

	01/06/1932
	Féminin
	Etudes supérieures
	Médecine générale
	28
	9
	26
	46
	9
	14
	84

	01/02/1957
	Féminin
	Etudes supérieures
	Médecine générale
	30
	12
	31
	47
	13
	16
	59

	18/09/1930
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Médecine générale
	21
	4
	6
	7
	1
	1
	86

	18/09/1942
	Féminin
	Etudes supérieures
	Médecine générale
	29
	12
	24
	46
	8
	16
	74

	01/11/1945
	Masculin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Médecine générale
	29
	10
	26
	43
	13
	15
	70

	26/01/1934
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Médecine générale
	25
	11
	20
	43
	7
	14
	82

	06/08/50
	Féminin
	Secondaire 1er cycle (collège / CAP / brevet)
	Médecine générale
	20
	10
	39
	47
	15
	16
	66

	09/10/39
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Médecine générale
	27
	11
	19
	44
	13
	16
	77

	01/09/1947
	Masculin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	29
	11
	34
	48
	15
	16
	69

	23/11/1969
	Masculin
	Etudes supérieures
	Centre mémoire
	29
	12
	30
	47
	14
	16
	46

	16/07/1962
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Centre mémoire
	27
	12
	15
	30
	6
	10
	54

	19/03/1937
	Masculin
	Secondaire 1er cycle (collège / CAP / brevet)
	Centre mémoire
	27
	11
	24
	47
	12
	16
	79

	16/04/1937
	Masculin
	Secondaire 1er cycle (collège / CAP / brevet)
	Centre mémoire
	27
	8
	16
	43
	6
	14
	79

	29/12/1949
	Féminin
	Secondaire 2e cycle (BEP / lycée / baccalauréat)
	Centre mémoire
	26
	12
	20
	44
	8
	15
	66

	19/03/1948
	Féminin
	Secondaire 1er cycle (collège / CAP / brevet)
	Centre mémoire
	20
	9
	14
	32
	
	
	68

	10/01/1928
	Féminin
	Certificat d'etude
	Centre mémoire
	23
	7
	14
	30
	6
	11
	88

	10/10/43
	Masculin
	Etudes supérieures
	Médecine générale
	30
	12
	31
	48
	10
	16
	73


MMS :Mini-Mental State Examination  
RLT : Rappel Libre Total
RTT : Rappel Total Total
RLD : Rappel Libre Différé
RTD : Rappel Total Différé
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RESUME
Introduction: Le trouble cognitif léger de type amnésique (TCLa) est un enjeu de prévention et semble être une future cible thérapeutique privilégiée des traitements en cours développement contre la maladie d’Alzheimer. L’objectif de cette étude était de valider un autotest de dépistage du TCLa sur smartphone.  

Matériel et méthode: Cette étude transversale comparative a eu lieu en cabinet de médecine générale en Ile-de-France et à l’hôpital Fernand-Widal du 14 mars 2016 au 19 octobre 2016. Le test sur smartphone a été comparé au test de référence de rappel libre/rappel indicé à 16 items chez des patients ayant une plainte mnésique et âgés de 55 à 90 ans. Le trouble cognitif léger de type amnésique  était défini par un rappel total libre inférieur ou égal à 17/48, et/ou un rappel total total inférieur ou égal à 40/48.
Résultats: 39 patients ont été inclus dans l'étude (18 hommes pour 21 femmes). 1 patient a été perdu de vue. Le nombre de vrai positifs était de 10, tandis que les faux positifs étaient 5. Les vrais négatifs étaient 20 pour un nombre de faux négatifs égal à 3. La sensibilité calculée du test sur smartphone était de  76.92% avec un intervalle de confiance à 95% compris entre 46.19% et 94.96%. La spécificité était de 80.00 %  [IC 95% = (59.30% à 93.17%)]

Conclusion: Le test de dépistage sur smartphone semble être un outil intéressant pour les médecins généralistes confrontés à des patients avec une plainte mnésique.  Sa fiabilité devra être confirmée par d’autres études de plus grande puissance.
Mots-clefs: Maladie d’Alzheimer, troubles cognitifs légers, test de dépistage, smartphone, soins primaires
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