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Le déclin cognitif est un probleme de santé publique particulierement avec
le vieillissement de la population. Selon I’organisation mondiale de la santé, en
2025, il y’aura 1.2 milliard de personnes de plus de 60 ans a I’échelle mondiale [1].
La prévalence dans les études épidémiologiques basées sur la population varie de
3% a 19% chez les adultes de plus de 65 ans [2].

Au Maroc, l'effectif des personnes agées de 60 ans et plus s'est élevé de
833.000 a 2,4 millions entre 1960 et 2010, soit une augmentation annuelle de 2,3%
[3]. Il en résulte une augmentation du risque de mortalité, d’hospitalisation et de
dépendance dans les activités de la vie quotidienne.

Les patients en insuffisance rénale chronique semblent avoir un risque plus
élevé, 28,9% [4] a 80% [5] des patients dialysés développent un trouble cognitif.

En effet, La prise en charge de patients de plus en plus agés et la grande
fréquence des facteurs de risque vasculaire notamment hypertension artérielle et
diabéte expliquent en partie la prévalence des démences vasculaires et de la maladie
d’Alzheimer dans cette population. D’autres facteurs comme I’anémie, les troubles
du métabolisme phosphocalcique favorisent également le déclin cognitif chez I'IRC
[6].

L’altération des fonctions cognitives, par ses conséquences médicales,
sociales et économiques, doit mener a une évaluation systématique des
performances cognitives.

L’objectif de notre étude est de :

- Déterminer la prévalence des troubles cognitifs chez nos patients

hémodialysés au centre régional d’AL GHASSANI.

- Comparer I'étendue de la déficience cognitive et en définir les types.

- Identifier les facteurs associés au déclin cognitif.

Dr. CHOUHANI Basmat Amal 9
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1. OQu’est ce qu’un trouble cognitif ?

1.1 Vieillissement cognitif normal

Les fonctions cérébrales supérieures, cognitives et comportementales,
incluent les systemes mnésiques, le langage, les fonctions praxiques, les fonctions
exécutives et leurs composantes.

Les fonctions exécutives sont considérées comme des processus cognitifs
supérieurs tels I’'abstraction, le jugement ou la résolution de problemes. La seconde,
complémentaire, préfere parler de contrdle cognitif ou contréle exécutif. Dans cette
perspective, les fonctions exécutives réferent a des processus relativement
élémentaires qui contrbélent I’exécution des activités cognitives complexes tels que
le raisonnement ou la planification. Il s’agit, selon Royall et al. , de la perspective
cybernétique, qui s’apparente aux propositions théoriques récentes dans lesquelles
les fonctions exécutives impliquent un ensemble de mécanismes élémentaires
(sélection, inhibition, activation) qui gouvernent la sélection et I’exécution des

processus cognitifs (mémoire, langage) [7, 8].

1.2 Trouble cognitif léger

Au fil des ans, plusieurs termes ont été utilisés pour décrire un stade
intermédiaire de déficience cognitive. Le terme « Benign senescence forgetfulness »
ou l'oubli bénin de la sénescence, considéré comme variante du vieillissement
normal était la description initiale de ce terme [9].

Le concept de « trouble cognitif Iéger » (« mild cognitive impairment », MCI), a
été crée par Flicker et coll en 1991 et défini en 1999 par Peterson et coll, comme
étant un Stade clinique dans lequel les sujets sont « partiellement symptomatiques »

mais ne manifestant pas I’ensemble des symptémes d’un syndrome démentiel.
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Ces patients porteurs de TCL doivent étre dépistés, car ils ont 5 a 10 fois plus de
risque de développer une démence comparés a une population sans atteinte

cognitive [10].

1.3 Démence

Selon les critéres diagnostiques du DSM V [11], la démence est définie par :

a. Evidence d'un déclin cognitif significatif par rapport au niveau de
performance antérieur dans un domaine cognitif ou plus (attention
complexe, fonctions exécutives, apprentissage et mémoire, langage,
perception-motricité ou cognition sociale) sur la base d'une préoccupation
de l'individu, d'un informateur bien informé, ou du clinicien quant a un déclin
significatif de la fonction cognitive et d'un déficit de la performance
cognitive, de préférence documenté par des tests neuropsychologiques
standardisés ou, en leur absence, une autre évaluation clinique quantifiée.

b. Les déficits cognitifs interférent avec l'indépendance dans les activités
quotidiennes (c.-a-d., au minimum, besoin d'aide pour les activités
instrumentales complexes de la vie quotidienne telles que le paiement des
factures ou la gestion des médicaments).

c. Les déficits cognitifs ne se produisent pas exclusivement dans le cadre
d'un délirium.

d. Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble

mental (par exemple, le trouble dépressif majeur, la schizophrénie).
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2. Incidence et prévalence des troubles cognitifs chez les

insuffisants rénaux

Deux études en centre de dialyse montraient que 60 % des patients
hémodialysés présentaient un déclin cognitif (MMSE < 24) [12, 13]. De méme,
I’étude de 80 patients hémodialysés a montré qu’ils présentaient des performances
cognitives globales, mais aussi des fonctions exécutives et mémoire verbale
inférieures aux normes établies pour la population générale [14]. Une autre étude a
mesuré les performances psychométriques notamment la mémoire, la fluence
verbale et fonctions exécutives de 330 sujets hémodialysés de plus de 55 ans ; seuls
13 % des patients avaient des performances considérées comme normales, et la
fréquence des troubles cognitifs sévéres augmentait avec I’ancienneté en dialyse
[15].

D’aprés les données de I'USRDS 2003, I'incidence des troubles cognitifs
séveres en dialyse est de 6,4% au cours de la premiéere année, et de 6,5% au cours de

la 2eme année de dialyse [16, 17].
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3. Comment poser le diagnostic ?

La diversité des atteintes cognitives laisse entendre que les tests utilisés pour
les guetter sont nombreux. En effet les études ont utilisés une batterie de tests dont
la sensibilité et la spécificité surtout chez le dialysé et I'insuffisant rénal reste a

prouver.

3.1 FCSR:

Le FCSR commence par une phase d'étude concue pour contréler I'attention et
I’analyse cognitif pour identifier une déficience de la mémoire qui n'est pas
secondaire a d'autres déficits cognitifs [18]. Les patients identifient des objets
illustrés (p. Ex., Raisins, gilet) en réponse a des indices de catégorie (fruits,
vétements). Dans la phase de test, les sujets sont invités a rappeler les éléments
qu'ils ont appris (rappel gratuit). Les indices de catégorie sont utilisés pour rappeler
les éléments qui ne sont pas récupérés par rappel gratuit pour générer un score
appelé rappel indicé (cued recall).

Le rappel total est la somme du rappel libre et indicé [19].

3.2 Wechsler Memory Scale-Revised :

C’est un test qui évalue la mémoire courte, dans lequel deux histoires
différentes sont lues .Le sujet doit se rappeler de chacune d’elles .les scores sont

donnés selon la précision de I’histoire [19,20].

3.3 Le TMT :

Comprend deux parties, la premiére A (TMTA) ou le sujet doit connecter des
numéros de la 25 le plus rapidement possible. Ce test évalue le suivi visuel et

I'attention. La deuxieme partie(TMTB), le participant recoit une feuille avec doit
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connecté des numéros et des lettres en alternance aussi rapidement que possible.
Cette tache mesure la flexibilité cognitive, le suivi visuel et le bon fonctionnement

exécutif [19].

09096

DA G @ ®
® ® © ®

Figure 1 : exemple du trail making test

3.4 The Controlled Oral Word Fluency Test (FAS):

Mesure la fluidité verbale chronométrée. Le participant recoit une lettre et en 1
minute produit autant de mots que possible qui commencent par cette lettre. Le

score est le nombre total d'éléments correctement répertoriés [19].

3.5 The Boston naming test :

Ce test consiste a présenter au patient 60 images qu’il doit reconnaitre, la
difficulté des images a dénommer est progressive (du plus fréquent au plus rare)

[21].
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3.6 Le GBP :

Utilise une planche d’assemblage qui requiert une coordination visuo-motrice,
cette planche comporte plusieurs trous avec des fentes positionnées au hasard .le
patient doit tourner des chevilles, qui portent une clé a leur terminaisons, pour que

cette derniére corresponde au trou avant de les placer dans le trou [22].

Figure 2 : Grooved bored peg

3.7 HVLT hopkins verbal learning test revised:

Le HVLT-R actuel offre six formes alternatives. Chaque formulaire contient 12
noms, quatre mots chacun d'une des trois catégories sémantiques (par exemple,
pierres précieuses, articles d'habillement, Iégumes, etc.), a apprendre au cours de
trois essais d'apprentissage. Environ 20 a 25 minutes plus tard, un essai de rappel
retardé et un procés de reconnaissance sont administrés. Le rappel retardé nécessite
le rappel spontané de tous les mots. Le procés de reconnaissance est composé de
24 mots, y compris les 12 mots cibles et 12 faux positifs, 6 liés a la sémantique et 6
sémantiquement sans rapport.

Lors de la notation du HVLT-R, les trois essais d'apprentissage sont combinés

pour calculer un score de rappel total [23].
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3.8 WAIS III 5 tests :

Instrumental activities of daily living et activities daily living (IADL et ADL) sont
des échelles qui permettent d’évaluer les activités élémentaires de la vie quotidienne
(exp : faire les courses, s’habiller soi méme...) et la perte d’autonomie [24, 25], si
cette perte d’autonomie concerne au moins 4 activités instrumentales le diagnostic
de syndrome démentiel peut étre porté avec une sensibilité de 94% et une spécificité
de 71%. Si la perte d’autonomie porte sur deux items IADL, la sensibilité est de 86%

et la spécificité de 88% pour le méme diagnostic [26].

Figure 3 : outils utilisés pour le WAIS Il 5tests

Dr. CHOUHANI Basmat Amal 17
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3.9 MMSE :

Le mini mental state examination établi par le GRECO (le groupe de recherche
et d’évaluations cognitives) est le test le plus utilisé de nos jours pour évaluer les
troubles cognitifs chez la population générale, fut recommandé par I’'HAS 2011[27].

Il est basé sur une batterie de tests qui évaluent I'orientation spatio-
temporelle, les fonctions d’apprentissage, attentionnelles, le calcul, le rappel libre et
différé, le langage, les praxies constructives et les gnosies.

Plusieurs études ont pu évaluer des troubles cognitifs chez les dialysés et les
insuffisants rénaux en utilisant le MMSE, selon une méta analyse faite sur 42 études,
52% ont utilisé le MMSE [28].

Néanmoins le MMS n’explore que trés peu les fonctions de I’lhémisphére droit
et les fonctions exécutives. Il manque donc de sensibilité pour le dépistage des
Iésions focales et des lésions sous cortico frontales, notamment vasculaires.

3.10 Le MoCA test:

En 1996 ce test a été proposé par Ziad Nasseredine au Quebec, il a été validé
par la méme équipe en 2005 pour dépister les TCL et les premiers signes de la
maladie d’Alzheimer [29], il Couvre la majorité des domaines cognitifs notamment la
mémoire, le langage, I’attention et I’orientation temporo spatiale.

C’est un test bref et facile a réaliser, il est généralement considéré supérieur a
I’MMSE en termes de sensibilité a détecter les troubles Iégers mais il évalue aussi les
fonctions exécutives dont la détermination est importante chez la population
d’insuffisants rénaux.

Avant de pouvoir affirmer que I’ensemble des troubles, leurs caractéristiques
évolutives et leur ampleur sont expliqués par un syndrome démentiel, I’existence
d’un syndrome confusionnel doit étre éliminée quoique les deux puissent coexister

[30].
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4. Facteurs associés au déclin cognitif chez les dialysés et les

IRCT

Plusieurs études ont démontré une corrélation étroite entre baisse du débit de
filtration glomérulaire et altération des fonctions cognitives, indépendamment des
facteurs de risques déja étudiés chez la population souffrant de troubles cognitifs
sans atteinte rénale [19, 31].

On distingue les facteurs de risques cardiovasculaires, et les comorbidités
associées a la maladie rénale, les facteurs liés a la technique de suppléance

notamment a I’hémodialyse et les facteurs liés aux troubles métaboliques.

4.1 Les causes vasculaires

Dans la population générale, la démence a deux principales causes, les
atteintes vasculaires et la maladie d’Alzheimer [32].

Chez les patients hémodialysés, la démence artérioscléreuse est plus
fréquente et son pourcentage augmente d’avantage avec les années de dialyse. La
démence de type Alzheimer bien qu’elle peut augmenter a mesure que l'age
augmente, n'est pas une cause fréquente et n’est pas liée a la durée HD [12].

a. Les facteurs de risque traditionnels :

Il est bien établi que I’age avancé, le diabete, I’'HTA, les dyslipidémies sont a
risque élevé de développer un AVC.

Peu d’études concernant I'impact des AVC sur la population hémodialysée et
insuffisante rénale sont disponibles, par ailleurs I’'USRDS (the united state renal data
system) a estimé la prévalence des AVC chez les HMD a 17% et a 10% chez les
insuffisants rénaux comparé a 4% chez la population générale, or la survenue d’AVC

accroit le risque de TCL et de démence [33].
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b. Autres facteurs de risque cérebro vasculaires :

L’infarctus silencieux est 5 fois plus fréquent chez les hémodialysés que chez
un groupe témoin selon I’étude de Nakatani [34]. Sur 74 patients avec insuffisance
rénale (non diabétiques, normo tendues avec age moyen de 49ans), 33% des
patients étaient porteur d’une atteinte de la substance blanche, la présence d’une
néphropathie vasculaire semblait étre le facteur de risque le plus important
suggérant que ces lésions sont causées par des dommages vasculaires généralisés
[35].

L’infarctus cérébral silencieux est associé a des taux sériques de Cystatine C
qui semblent mieux corrélés a la présence d’infarctus silencieux que les taux de
créatininémie [36].

Peu de données sont disponibles sur I'imagerie cérébrale chez I'insuffisant
rénal mais il semble exister plus d’hyper signaux en T2 sur les coupes d’IRM,
témoignant d’une atteinte sous-corticale et des petits vaisseaux identiques aux
Iésions associeées a I’hypertension artérielle. En comparaison a des sujets sains de
méme age, Kamata et al [37] ont évalué chez 56 patients hémodialysés et 42
témoins, par tomodensitométrie, I’'indice d’atrophie cérébrale et I'indice ventriculaire
étaient plus importants chez les patients hémodialysés par rapport au groupe de
témoins. Ces atteintes semblent étre plus fréquentes pour des périodes plus longues
de traitement c’est ce qui a été prouvé par Savazzi et al [38].

L’ischémie focale, les calcifications vasculaires sont aussi plus fréquentes chez
cette population, ceci peut étre du a I’hypo perfusion [38].

Les patients dialysés sont soumis a un stress oxydatif accru en raison de la
réduction des défenses anti oxydantes et augmentation de l'activité pro-oxydante
[39]. Les niveaux de marqueurs de stress oxydant ont été associés a une déficience

cognitive dans la population générale. Berr [40], a étudié 1161 adultes et a montré
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que les sujets avec les plus hauts niveaux de substances réactives a l'acide
thiobarbiturique, Un indicateur de peroxydation lipidique, avaient un risque de
déclin cognitif de 2,3 plus grand que chez les autres personnes.

De méme, d'autres études ont noté la présence de niveaux plus élevés de
8,12-iso F2 alpha Isoprostane (marqueur de peroxydation lipidique) dans le liquide
céphalo-rachidien, le plasma et les urines des sujets ayant une déficience cognitive
Iégere par rapport aux sujets agés ‘’cognitivement normaux’’ [41].

Les niveaux de prostaglandine D2 synthase, médiateur de l'inflammation,
sont élevés chez les patients dialysés et peuvent induire une apoptose neuronale

[42].

4.2 Les troubles métaboligues

L’urémie a été considérée pendant longtemps comme le seul facteur induisant
des troubles cognitifs chez les insuffisants rénaux, mais les études faites en long et
en large prouvent I’intervention d’une multitude d’anomalies métaboliques.

a. L’anémie

Dans la population générale, la prévalence de I'anémie est plus importante
chez le sujet agé dément (47% vs 35% chez le non-dément) [43]. L’anémie semble
méme majorer le risque de démence dans une population 4gée avec ou méme sans
troubles cognitifs préexistants [43, 44]. Elle serait donc un facteur de risque
potentiellement modifiable des démences.

Chez I’'insuffisant rénal, la baisse de la sécrétion d’érythropoiétine est la cause
majeure d’anémie bien que celle-ci ne doit pas étre considérée comme seule cause
sans un bilan étiologique complet.

Le lien de causalité direct entre anémie et troubles cognitifs chez I'insuffisant

rénal n’a pas été démontré, mais un traitement de I’anémie avant I’apparition des
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troubles pourrait diminuer le risque de survenue de ces derniers. Pour expliquer ce
lien plusieurs hypothéses ont été proposées. Une diminution de I’hématocrite
entraine une diminution de I'apport en oxygene au cerveau, ce qui engendre une
altération du métabolisme a ce niveau. Il existe en conséquence une augmentation
compensatrice du flux sanguin cérébral amenant aux neurones une grande quantité
de toxines urémiques potentiellement délétéres au fonctionnement cérébral [45].

D’autre part la baisse de I’hématocrite est a I’origine de l'augmentation du
débit sanguin cérébral ce qui peut accroitre la pression intracranienne et, par
conséquent, augmenter le risque d’cedéme cérébral [46].

b- La carence en érythropoiétine

L’amélioration des troubles cognitifs a la fois aux tests neuropsychologiques
et au TEP scan suite a I’'administration d’érythropoiétine a été bien démontrée chez
I'insuffisant rénal chronique. En effet, il y a une amélioration de I’oxygénation
cérébrale apres correction de I’'anémie associée a une augmentation de la viscosité
plasmatique qui a pour conséquence une baisse du débit sanguin cérébral [47].

L'expression abondante du récepteur de I'érythropoiétine a été observée au
niveau des capillaires cérébraux, ce qui pourra fournir une voie pour la circulation
de I’érythropoiétine pour entrer dans le cerveau.

I a été démontré sur des modeles animaux que I’administration de
I’érythropoiétine alfa peut avoir de nombreuses utilisations thérapeutiques
potentielles, en particulier dans le systeme nerveux central notamment dans
I'épilepsie et les maladies neurodégénératives [48].

c. Les troubles du métabolisme phosphocalciques

En cas d’insuffisance rénale chronique, la teneur en calcium du cortex cérébral
est presque deux fois supérieure a la valeur normale. Cette augmentation peut étre

médiée par l'activité de I'hormone parathyroidienne, un effet probablement
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indépendant de I'AMP cyclique [49].En effet, I'EEG et les anomalies psychologiques
peuvent étre améliorés apres une parathyroidectomie [50].

L’hyperphospohrémie et I’hyperparathyroidie favorisent I’entrée du calcium dans
le cerveau conduisant a une réduction de la neurotransmission et de [I'activité
métabolique. Les pompes sodium / calcium et ATPase de calcium exportent du
calcium a partir de cellules excitables et sont importantes pour maintenir le gradient
de calcium entre I'intérieur et I’extérieur de la cellule [51]. En état urémique, il existe
une augmentation du transport du calcium par les deux mécanismes de transport.

d. Hyperhomocysteinémie et cytokines inflammatoires

Le taux élevé d’homocysteine dans le sang a jeun est défini a partir de 1,87
mg / L (13,9 mol / L). Il est élevé chez 85% des hémodialysés par rapport a 10% de
la population générale. Ceci augmenterait le risque d’atteinte cognitive d’abord par
’augmentation du risque pro thrombotique vasculaire par I'augmentation de
I’agrégation plaquettaire, et via son action sur la cascade de la coagulation et de la
fibrinolyse .Cette toxicité vasculaire peut étre aggravée par le stress oxydant
secondaire a la réduction de monoxyde d’azote et la production de protéines
homocystéinylées /acylées. L’homocysteine a aussi un effet neurotoxique direct par
activation de la Nmethyl-D-aspartate, conduisant a la mort cellulaire [52], enfin I’
homocysteine peut étre convertie en acide homocysteique, qui a également une
action excitotoxique sur les neurones [52].

Plusieurs études ont noté [I’association entre le niveau élevé
d’homocysteinémie et le risque d’athérosclérose chez les patients en hémodialyse.

D’autres marqueurs d’inflammation élevés chez le dialysé peuvent étre mis en
cause dans le développement des troubles cognitifs [6], notamment le Tumor

necrosis factor (TNF), l'interleukine 6 et la CRP élevée chez 30 a 50% de la

population hémodialysée et liée a la survenue de troubles cognitifs chez la
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population générale, elle prédirait a la quarantaine dans I’étude du Honululu Asia
Aging study, le développement de démence et de maladie d’Alzheimer [53]. Elle agit
en altérant la structure des lipoporoteines et de I’endothélium et favorise
I’athérosclérose [54].

e. Troubles du métabolisme des neurotransmetteurs

Plusieurs études ont suggéré que le métabolisme de divers
neurotransmetteurs est affecté par lI'urémie.

Au niveau cérébral il existe une diminution de la synthéese de la GABA, une
baisse de la libération et de la recapture de la noradrénaline et de I’acétylcholine, ce
qui peut engendrer un déclin cognitif [55, 56].

f. Toxicité des produits de glycation

La glycation est le processus par lequel les sucres se lient aux résidus
d'amine libres des protéines. Ces molécules sont connues sous le nom de AGE, leur
toxicité peut se produire selon 3mécanismes : interaction avec le récepteur pour les
AGE ; Dépbt de tissus; Et glycation in situ. Les AGE déclenchent des réponses
cellulaires pro inflammatoires, pro fibrotiques et pro coagulantes capables
d'endommager les tissus, ciblant souvent des organes particuliers [57] notamment
le cerveau [6].

Chez I'insuffisant rénal et le dialysé, ces produits participent a I’athérosclérose
[57, 58], d’autres études rapportent la possibilité d’une implication des AGE dérivés
du gylcéraldéhyde au niveau des neurones de [I’hippocampe et du gyrus

parahippocampique, suggérant leur implication dans la pathogenése de la MA [59].

Dr. CHOUHANI Basmat Amal 24



Troubles cognitifs chez les hémodialyses

4.3 Effets cérébraux liés a la dialyse

La séance de dialyse elle-méme influence négativement les performances
cognitives. Ces performances sont significativement diminuées chez le patient
dialysé lorsque les tests_sont effectués au cours de la séance de dialyse,
comparativement a leur réalisation avant la séance de dialyse ou 24 heures apres,
ceci peut étre expliqué par les variations hémodynamiques et électrolytiques
(sodium, calcium) durant la séance. Cette amélioration des TC temporelle semble
soutenir I’hypothése de I’épuration de « toxines urémiques » délétéres pour le
systeme nerveux central mais aucune corrélation n’a pu étre établie avec une
quelconque modification biochimique ou biologique [6].

L’intoxication aluminique devenue rare de nos jours était une cause
commune de démence chez les hémodialysés. Cette toxicité était secondaire a la
contamination de l'eau de dialysat et a l'utilisation de l'aluminium comme liant
phosphate [60].

Les effets néfastes de I'aluminium sur la cognition peuvent s'expliquer par
une réduction des taux de Dihydroptéridine réductase érythrocytaire, une enzyme
importante dans la synthése de plusieurs Neurotransmetteurs [61].

Une étude faite par Altman a évalué des patients dialysés avec fonctions
cérébrales normales et les ont comparé a une population ayant un QI semblable. Les
patients dialysés avaient des dosages sériques élevés en Aluminium et, des
anomalies sur des tests neurocognitives détaillées suite a quoi 15 de patients ont
recu un traitement de 3 mois a base de desferoxamine (chélateur d’aluminium).

lIs ont noté une amélioration de la fonction psychomotrice et une

augmentation significative de l'activité érythrocytaire de Dihydropteridine [62].
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4.4 Désordre neuropsychiatrigue

La prévalence des troubles neuropsychiatriques chez I'insuffisant rénale
chronique et le dialysé laisse entendre que la consommation de médicaments
psychotropes est associée a des troubles de vigilance, des syndromes confusionnels
et une altération des capacités cognitives mais reste réversible a l'arrét du
traitement.

La consommation de médicaments a propriété anti cholinergiques tels que
les antalgiques opioides, altere le fonctionnement intellectuel chez ces patients [6].

Il est également connu que les dialysés souffrent de troubles de sommeil qui
sont associés a une altération cognitive [63, 64].

La figure ci-dessous regroupe les différents mécanismes impliqués dont la

génese des troubles cognitifs.

Chronic Factors s Low Brain Resarve

Systamic:
Vascular: Hin, DM, hemocysiginemia
Inflammatery: Endethelial inflam, 11§
Toxic-Metabalic: Uremia, anemia, lyles

Brain tissue- specific:
AZ-micraglabulin accumulation
¥ Digruption af bloodfbrain barrier
Soluble proteinsfaligemers
ab and tau accumulalion — —
—+ Apaplosis
Genetic: APOE- 4, ather AD/ tauspathies

=

Chronic Cognitive Impairment

=

Ll

Chronic
ncephalapathies

eurodegenerative
Disease:
AD, tauopathies,
other

Figure 4 : Facteurs influencant les troubles cognitifs chez les patients hémodialysés

(Murray et al)
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I- Type D’étude et population étudiée

Notre étude est une étude transversale observationnelle (descriptive et
analytique), s’étale du 18 janvier 2017 au 09 février, au centre régional
d’hémodialyse de Fées.

Nous avons recruté 120 hémodialysés chroniques de plus de 3mois.

Nous avons exclu tout patient non consentant, tout patient de moins de
18ans ou avec un historique psychiatrique, tout patient qui présente une maladie
aigue avec nécessité d’hospitalisations, tout Patient sourd muet ou avec cécité.

L’appréciation des troubles était faite par un médecin néphrologue formé
avec l'aide d’une infirmiére, le test était fait quelques heures avant la séance
d’hémodialyse et durait 10 a 15minutes. Les scores du test MoCA vont de 0 a 30, un
score plus élevé étant indicatif d'une meilleure cognition. Une valeur < 24/30 a été

utilisée pour indiquer la présence de troubles cognitives.

II- Comité éthique

Notre étude a eu I'accord pour la réalisation d’examens neuro
psychologiques du comité d'éthique Hospitalo-universitaire de Fés dans le cadre
d’un projet plus large.

Le test a été réalisé aprés avoir expliqué I'intérét du test aux patients et apres

consentement oral de leur part.
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[11- Qutils

Les caractéristiques cliniques et para cliniques des patients analysés ont été
recueillies sur une fiche d’exploitation comprenant I’age, le sexe, le niveau
intellectuel et professionnel, I’historique médical d’une atteinte neurologique,
cardiovasculaire, la présence de dyslipidémie, le tabagisme la présence de diabete
ou d’hypertension artérielle, les traitements en cours, la présence ou non d’infection
durant la période du test. Des informations concernant les séances de dialyse
notamment le nombre de séances par semaine, I’ancienneté en hémodialyse, la
présence ou non de diurese résiduelle ont été regroupés.

Le bilan biologique comprenait le bilan d’épuration, I’ensemble du bilan
phosphocalcique, le bilan martial et le bilan lipidique (annexel).

Le test neuropsychologique d’évaluation utilisé, était le Montréal cognitive
assessement test (MOCA) (Annexe2), validé en arabe classique et adapté pour les
patients analphabétes en arabe dialectal, par une équipe de neurologie
expérimentée en domaine de neuropsychologie.

Nous avons recueilli les données a I’aide d’une fiche d’exploitation, puis nous
les avons transférées sur une base de données informatique.

v La batterie de test : comme décrit par la version francaise du Moca [65]

Evalue plusieurs domaines neurologiques :
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a. Les fonctions exécutives et les capacités visuo constructives

Ensemble des fonctions nécessaires au controle et a la réalisation de
comportements dirigés vers un but (formulation d’un but, planification des actions
pour atteindre ce but et exécution), ils interviennent lorsque le sujet doit
développer des comportements efficaces et appropriés au dela du registre des
habituels de ses routines. Il compromet séverement I’autonomie.

Le Moca évalue ses fonctions en se basant sur 3tests :

- I’horloge :

En indiquant I’espace approprié, I’examinateur donne les instructions
suivantes: «Maintenant je veux que vous dessiniez une horloge en placant tous les
chiffres et indiquant I’heure a 11h10», un point est alloué alors aux contours, un
point aux chiffres et le 3¢me au aiguilles qui doivent indiguer la bonne heure.

- Le cube :

L’examinateur donne les instructions suivantes, indiquant cube : «Je veux que
vous copiez ce dessin le plus précisément possible». Un point est alloué si le dessin
est correctement réalisé.

Le langage, I'attention et I’orientation répartis en 13 grandes questions, le
score total est de 30, le test étant considéré anormal si le score total était inférieur
ou égal a 24.

- L’alternance conceptuelle :

L’examinateur donne les instructions suivantes, en indiquant [’endroit
approprié sur la feuille : « Je veux que vous traciez une ligne en alternant d’un
chiffre a une lettre, tout en respectant I’ordre chronologique et I’ordre de I’alphabet.
Commencez ici (indiquez le 1) et tracez la ligne vers la lettre A, ensuite vers le 2,
etc. Terminez ici » (indiquez le E).Un point est alloué si le sujet réussit toute la

séguence.
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b.La dénomination :

L’examinateur demande au sujet de nommer le nom de chacun des animaux,

de la droite vers la gauche.

c.La mémoire :

Les troubles mnésiques sont souvent I’élément dominant du tableau cognitif,
leur évaluation constitue I’'une des taches les plus importantes en neuropsychologie,
ses troubles étant souvent a I’origine de perte d’autonomie.

Elle consiste a lire une liste de 5 mots a un rythme de 1 par seconde, apres
avoir donné les instructions suivantes : «Ceci est un test de mémoire. Je vais vous
lire une liste de mots que vous aurez a retenir. Ecoutez attentivement et quand
j’aurai terminé, je veux gue vous me redisiez le plus de mots possible dont vous
pouvez vous rappeler, dans I'ordre que vous voulez». L’examinateur lit la liste de
mots une premiére fois et identifie par un crochet (v/), dans I’espace réservé a cet
effet, chacun des mots énoncés par le sujet. Lorsque le sujet a terminé (s’est
souvenu de tous les mots), ou s’il ne peut se rappeler davantage de mots,
I’examinateur relit la liste de mots apres avoir donné les instructions suivantes :
«Maintenant je vais lire la méme liste de mots une seconde fois. Essayez de vous
rappeler du plus grand nombre de mots possible, y compris ceux que vous avez
énoncés la premiéere fois». L’examinateur identifie par un crochet, dans l'espace
réservé a cet effet, chacun des mots énoncés au deuxiéme essai. A la fin du
deuxiéme essai, I’examinateur informe le sujet qu’il devra retenir ces mots car il
aura a les redire a la fin du test. Aucun point n’est alloué pour le rappel immédiat

apres le premier et le deuxiéme essai.
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- Le rappel différé :

L’examinateur donne les instructions suivantes : «Je vous ai lu une série de
mots plus tot dont je vous ai demandé de vous rappeler. Maintenant, dites-moi tous
les mots dont vous vous rappelez» L’examinateur identifie les mots correctement
énoncés sans indice, par un crochet (v/) dans I’espace réservé a cet effet. Un point
est alloué pour chacun des mots rappelés spontanément, sans indice.

- La mémoire indicée :

Pour les mots dont le sujet ne se rappelle pas spontanément, I’examinateur
fournit un indice catégoriel, ce test n’est pas noté mais il permet de donner des

informations cliniques sur la nature des difficultés mnésiques.

d.L’attention :

Différents aspects de [I’attention peuvent étre évalués, les capacités de
maintien et de manipulation de I’attention, la vitesse du traitement et la vigilance au
cours de I’examen.

L’évaluation se fait en général en début de I’examen pour apprécier les
performances sans effet de fatigue.

Le Moca utilise 3tests pour évaluer la mémoire :

- L’empan numérique :

L’examinateur lit une séquence de 5 chiffres a un rythme de 1 par seconde,
apres avoir donné les instructions suivantes : «Je vais vous dire une série de chiffres,
et lorsque j’aurai terminé, je veux que vous répétiez ces chiffres dans le méme ordre
que je vous les ai présentés». Un point est alloué si la séquence est correctement

répéteée.
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- L’empan inversé :

L’examinateur lit ensuite une séquence de 3 chiffres a un rythme de 1 par
seconde, aprés avoir donné les instructions suivantes : «Je vais vous dire une série
de chiffres, et lorsque j’aurai terminé, je veux que vous répétiez ces chiffres dans
I’ordre inverse que je vous les ai présentés».un point est alloué si la séquence est
correctement répétée.

- La concentration :

L’examinateur lit une série de lettres a un rythme de 1 par seconde, apres
avoir donné les instructions suivantes : «Je vais vous lire une série de lettres (ou de
chiffres). Chaque fois que je dirai la lettre A, vous devrez taper de la main une fois.
Lorsque je dirai une lettre différente du A, vous ne taperez pas de la main». Aucun
point n’est alloué s’il y a plus d’une erreur.

- Le calcul sérié :

L’examinateur donne les instructions suivantes : «Maintenant je veux que vous
calculiez 100 - 7, et ensuite, continuez de soustraire 7 de votre réponse, jusqu’a ce
que je vous dise d'arréter». L’examinateur peut répéter les instructions une
deuxiéme fois si nécessaire. Cet item est coté sur 3 points. N’allouer aucun point si
aucune soustraction n’est correcte. 1 point pour 1 soustraction correcte. 2 points
pour 2 ou 3 soustractions correctes. 3 points pour 4 ou 5 soustractions correctes.
Chaque soustraction est évaluée individuellement. Si le sujet fait une erreur de
soustraction mais par la suite soustrait correctement le chiffre 7 mais a partir du

chiffre erroné, les points sont alloués lorsque la soustraction du chiffre 7 est

correcte.
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e.Le langage :

L’évaluation du langage permet d’apprécier les aspects réceptifs et expressifs
du patient, s’il existe une plainte ou des anomalies observées au cours du test, un
bilan avec un orthophoniste est demandé.

Le langage est évalué par 2 tests :

La répétition des phrases :

L’examinateur donne les instructions suivantes : «Maintenant je vais vous lire
une phrase et je veux que vous la répétiez apres moi, il lit la phrase, Ensuite,
I’examinateur dit : «Maintenant je vais vous lire une seconde phrase et vous allez la
répéter apres moi, puis il lit la deuxieme phrase.

Un point est alloué pour chaque phrase correctement répétée. La répétition
doit étre exacte. L’examinateur sera vigilant pour les erreurs d’omission, de
substitution et d’addition.

La fluidité verbale :

L’examinateur donne les instructions suivantes : «Je veux que vous me disiez
le plus de mots possible qui débutent par une lettre de I’alphabet que je vais vous
dire. Vous pouvez dire n’importe quelle sorte de mot, sauf les noms propres, des
chiffres, les conjugaisons de verbe et les mots de méme famille. Un point est alloué

si le sujet énonce 11 mots et plus en une minute.
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f. La similitude :

L’examinateur demande au sujet de donner le point commun entre deux items
présentés, en illustrant par I’exemple suivant: « En quoi une orange et une banane
sont-elles semblables» ? Si le sujet fournit une réponse concréete, I’examinateur
demande a une seule autre reprise : «Donnez-moi une autre raison pour laquelle
une orange et une banane se ressemblent». Si le sujet ne donne pas la bonne
réponse, dites : «oui, et elles sont toutes les deux des fruits». Ne pas donner
d’autres instructions ou explications. Aprés I’épreuve d’essai, I’examinateur
demande : «Maintenant, dites-moi en quoi un train et une bicyclette se
ressemblent». Ensuite, I’examinateur demande : «Maintenant, dites-moi en quoi une
montre et une regle se ressemblent». Ne pas donner d’instruction ou d’indice
supplémentaire. Un point est alloué pour chacune des deux derniéres paires

correctement réussie.

g.L’orientation :

L’examinateur donne les instructions suivantes : «Dites-moi quelle date
sommes-nous aujourd’hui» ? Si le sujet fournit une réponse incompléte,
I’examinateur dit : «Dites-moi I’année, le mois, la date, et le jour exact». Ensuite,
I’examinateur demande : «Maintenant, dites-moi comment s’appelle I’endroit ou
nous sommes présentement et dans quelle ville est-ce». Un point est alloué pour
chacune des réponses exactement énoncées. Le sujet doit dire la date exacte et

I’endroit exact.
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h.Total :

On additionne tous les points accumulés dans I’espace droit de la feuille, pour
un maximum de 30 points. On ajoute un point si la scolarité du sujet est de 12 ans

ou moins (si le MoCA est plus petit que 30).

IV- L’analyse statistique

Nous avons traité les données par le logiciel statistique SPSS version 21.0,
nous avons utilisés les tests Z ; t pour comparer deux moyennes, le test Chi 2 pour
confronter les pourcentages, ANOVA (analyse des variantes ) pour comparer

plusieurs moyennes et la corrélation pour les variables quantitatives.
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RESULTATS
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1. Etude descriptive :

1.1 Parametres clinigues et biologigues

Parmi les 124 hémodialysés chroniques du centre de dialyse AL GHASSANI de
Feés, 116 patients répondaient aux critéres d’inclusion.

Ont été exclu de I'étude deux enfants (moins de 18ans), une patiente sourde
muette, un patient a antécédents psychiatrique, et quatre patients n’étaient pas
consentants.

La moyenne d’age de nos patients était de 50 ans = 15 ans. Les extrémes

d’age se situent entre 19ans et 80ans.

Nombre de patient
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Figure 5 : Répartition des patients selon la tranche d’age
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La moyenne des années passées en hémodialyse est de 9 ans = 5.8. Les
participants a I'étude ne différaient pas de ceux qui refusaient de participer en
termes d’age, de sexe ou de niveau d’éducation.

Nos patients avaient un niveau scolaire bas (41% étaient analphabetes ou
ayant recu des cours contre l’analphabétisme, 29,3% ont arrété les études au
primaire, 16,3% ont atteint le college ou le lycée, 12,9% ont fait des études
supérieures).

La néphropathie causale était indéterminée chez 37% des cas, glomérulaire
dans 19%, 20% vasculaire.

Le diabete était présent chez 10% de notre population.

m N.Indeterminé

m N.glom
N.VX
NTI

Figure 6 : Répartition des étiologies de I'insuffisance rénale chronique terminale des

hémodialysés inclus dans I’étude
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Les parametres cliniques sont résumés dans le tableau (1) :

Tableau 1 : caractéristiques cliniques de la population étudiée

Parameétres étudiés N (%)
Age (moyenne en année) 49,7 £ 15.22
Sexe masculin 47,40%

Analphabete

48 (41,3%)

Primaire

34(29,3%)

Collége et lycée

19(16,3%)

Niveau
d’éducation

Etudes supérieures

15(12,9%)

Hypertension artérielle 65(56%)

35 Diabéte 21(10%)
§ Antécédent de tabagisme 16(13%)
:§ Antécédent de cardiopathie 16(13.7%)

5 Antécédent de neuropathie 7(6%)
Ancienneté en hémodialyse (ans) 9+57
Fonction rénale résiduelle préservée (%) 13(12%)
Consommation de Statines 13(11%)
Indice de masse corporelle (kg/m?2) 22 9+ 4,17

Episode infectieux (%) 11(9%)

Prise d’Erythrpoitine 64 (74%)

Prise d’Anti agrégeant 16(18%)

Prise de calcium 58(50%)
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Tableau 2 : caractéristiques biologiques de la population étudiée

Bilans Biologiques N
Urémie pré-dialytique g/I 1,15 +0,39
Hemoglobin g/dl 9,8 2,03
Cholesterol total g/I 1,5+0,41
Triglycerides g/I 1,3 £0.55
LDLc g/I 0,88 +0,35
HDLc g/l 0,4 +=0,30
Albumine g/l 40 +4,41
Calcium mg/I 95 +£8,7
Phosphore mg/I 47 +18,6
Parathormone >1000 ng/I 33(28, 4%)
CRP mg/I 7 +6,5

1.2 Score du Moca :

Le test de Moca était anormal chez 70% de nos patients, avec une moyenne du
score de 22+ 5,13.

Nous avons observé que la moyenne du score était plus basse chez les
femmes, avec une moyenne de 20+ 5.6 et de 24 chez les hommes.

En mettant le point sur les domaines atteints explorés par le Moca, nous avons
observé une prédominance de l'atteinte de I'attention dans 64% des cas et de la
mémoire a court terme dans 75,9% des cas. Les performances visuo spatiales et
exécutives n’ont été touchées que dans 23%, alors que la nomination le langage et
I’orientation étaient peu atteints.

Nos patients avaient du mal a faire le test de similitude dans 20%.
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Orientation !
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Figure 7 : Pourcentage des patients atteints dans différents domaines de cognition
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2. Etude analytique

2.1 Les parametres cliniques

Nous avons trouvé une forte corrélation entre la baisse du Moca et la
progression en age en analyse descriptive quantitative et en corrélation avec un
(p<0.001).

L’hypertension artérielle était aussi corrélée au score de Moca avec une
moyenne du score chez la population hypertendue de 20 = 5.4 (p<0.006), contre
une moyenne de 23,5 + 4 chez la population normo tendue.

Le diabete était associé au score de Moca (p<0.006).

La liaison entre présence de cardiopathie et Moca était significative avec une
moyenne du score chez les patients avec cardiopathies de 19 (p<0.01).

Nous avons observé une liaison significative entre la néphropathie initiale et
le Moca (p<0.04) avec une moyenne du score chez les patients ayant une
néphropathie vasculaire de 19, 5, de 23,16 chez les patients ayant une
néphropathie tubulo interstitielle et de 23,14 dans les néphropathies glomérulaires.

Nous n’avons pas pu €étudier la corrélation entre Moca et neuropathie vu que
les patients avec une atteinte neurologique ou ayant un antécédent ne
représentaient que 8 patients.

Il N’y avait pas, par contre, de relation significative entre Moca et la présence

ou non de diurese résiduelle ou avec I'lndex de masse corporelle

2.2 Les parametres biologiques :

L’albuminémie (secondaire soit & une dénutrition ou a une fuite urinaire
d’albumine), le taux d’hémoglobine et la prise d’Erythropoiétine étaient liés au test

Moca avec respectivement (p < 0.01), (p<0.04) et (p<0.05).
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En corrélation, Le taux d’albumine était corrélé au score de Moca (r: 0.2,
p<0,027) Nous avons constaté une corrélation entre Moca et taux d’hémoglobine
(r: 0.2, p<0.02) (Tableau 2).

Les autres parameétres biologiques explorés, le taux de parathormone, la

calcémie, la phosphorémie, la CRP n’étaient pas liés au Moca.

2.3 Les parametre dialytiques :

En corrélation et en régression linéaire, Le nombre de séances par semaine

était significativement corrélé au Moca (r : 0.25 ; p<0.005).

2.4 Les domaines coqgnitifs :

L’atteinte des performances exécutives et visuo spatiales était corrélée avec
I’age, le taux d’urémie

L’atteinte de I’attention était liée a I’age, au nombre d’heure d’hémodialyse et
au taux d’urémie.

Une altération de la mémoire a court terme était liée a I'dge et au taux
d’urémie.

Une atteinte au test de similitude était corrélée avec I’dge et le taux
d’hémoglobine.

Régression linéaire :

En régression linéaire, la progression en age, le nombre d’heures de dialyse

par semaine et I’hypo albuminémie étaient liés au résultat du test de Moca.
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Tableau 3 : Facteurs déterminant du score de MOCA en corrélation

R r2 P value
Age -0,52 -0.27 (o.o01 )
nbre heure /sem 0,26 0.06 .005
Urée 0.19 0.03 0.03
CHol T - - (0'53
Calcium - - m’
phosphore - - Cos )
albumine 0,20 0.04 0,027
—
PTH - - .66
HB 0.20 0.04 0,029
CRP - - 0.60
IMC - - 0.14
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Du déclin léger a la démence, les troubles cognitifs ont fait I’objet de plusieurs
études chez I'insuffisant rénal et particulierement le dialysé.

L’évaluation par Moca, a été recommandée comme un outil de dépistage idéal
pour ces troubles chez les hémodialysés, avec une sensibilité de 56 a 100% et une
spécificité pouvant atteindre 87%. Dans I’étude de Tiffin Richards , 43 patients
hémodialysés et 42 témoins sains , ont été évalués avec le MoCA, le MMSE et une
batterie neuropsychologique détaillée de test, couvrant les domaines de la mémoire,
I'attention, le langage, les fonctions exécutives et visuospatiales, le MOCA était bien
corrélée avec la batterie détaillée de test et les patients atteints de déficience
cognitive ont été Identifiés avec une plus grande sensibilité et spécificité.

Ce test a été développé sur la base de l'intuition clinique de I'un des auteurs
(Ziad S. Nasreddine) concernant les domaines de déficience communément
rencontrés dans les troubles cognitifs légers et mieux adaptés au test de dépistage

[29].

|-La prévalence des troubles cognitifs

La prévalence de ces troubles chez les dialysés variait d’une étude a I’autre.
Chez 24 a 60% des dialysés le score MMSE était inferieur a 24. Les résultats avec le
test Moca étaient de 56% dans une étude faite chez des dialysés péritonéaux [4],
alors que les études faites chez les hémodialysés sont peu fréquentes [5]. Au Maroc
les études sont rares, dans I’étude faite par I’équipe de Marrakech [66], la
prévalence des troubles cognitifs en utilisant le MMSE était de 25%.

D’autres études ont choisi des seuils de Moca plus bas dans une population
avec atteinte vasculaire cérébrale [5]. Les troubles cognitifs n’étaient par ailleurs
présents que chez 18.8 % des hémodialysés dans I’étude d’Odagiri et al, parmi 154

patients testés par MMSE.
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Tableau 4 : prévalence des troubles cognitifs dans différentes études

Moyenne Score

%patients avec

N moy age o
MMSE troubles cognitifs
Seghal 1997
) 336 23+ 93 20,7 30
Etats unis
Murray 2008 338 - 25.7 70 (+de 55ans)
W Fadili 2013
108 60 22.9 60
Marrakech
Kurella et al 2004 80 61.2 24.5 71
Odagiri
154 65+ 13 - 18,8
Japon 2011
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[I- L’age et le sexe

L’espérance de vie des sujets en cours de dialyse ne cesse d’augmenter. Ce qui
participe aussi a expliquer I'’émergence en centre de dialyse d’une importante
population agée. Les syndromes démentiels touchent dans la population générale
des sujets de plus de 65 ans et 17,8 % des sujets agés de 75 ans et plus [67].La
prévalence des troubles cognitifs est sous estimée dans les études vu que plusieurs
ont exclut les patients atteints de démence.

La moyenne d’age des populations étudiées varie selon les critéres d’inclusion de
chacune. Dans une méta-analyse qui a comparé 49 études, incluant dialysés et
patients en IRC la moyenne d’age était de 51.4+ 10.6 ce qui est similaire a notre
étude ou la moyenne d’age est de 49,7 ans = 15.

On note une prédominance féminine dans notre étude alors que la proportion
d’homme dans la méta analyse d’Olone était de 63.1%.

Dans notre étude la progression en age était fortement corrélée a la baisse du score
de Moca, dans I’étude de Wong ou I’évaluation des troubles cognitifs s’est faite chez
une population de dialysés péritonéaux a montré que la prévalence des troubles
cognitifs augmentait avec I’age a 54,5% pour les personnes de 65 ans et plus, ce qui
prouve la prédominance de la démence comme étiologie de ces déficits.

La moyenne du score était plus basse chez les femmes, avec une moyenne de 20+
5.6 et de 24 chez les hommes dans notre étude. Nous n’avons pas trouvé d’étude

comparant les résultats des tests chez les deux sexes.
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Ill- Facteurs associés aux troubles cognitifs :

La présence de facteurs de risque cardiovasculaire augmente le risque de
troubles cognitifs, ceci a été démontré par la plupart des équipes.

En effet, la présence de nombreux genes liés a la maladie vasculaire ont
montré une augmentation de la susceptibilité a la maladie d’Alzheimer dans des cas
sporadique (Panza et al 2004). Parmi eux, l'apolipoprotéine E (Apo E) avec trois
alleles communs (€2, €3, €4).

La protéine Apo E est I'un des constituants majeurs de Lipoprotéines de faible
densité et joue un réle clé dans le transport de cholestérol parmi différentes cellules
du corps [68]. L'ApoE €4, alléle connu pour étre associé a la maladie coronarienne et
le développement de I'athérosclérose (Davignon et al 1988; Eichner et al 2002)

Le génotype Apo E (en relation avec I'allele Apo E €4) Semble prédire le taux
de déclin cognitif dans la maladie d’Alzheimer [68]. Mais les meécanismes qui
pourraient expliquer les effets de I'ApoE sur le cerveau de sujets atteints de la
maladie d'Alzheimer ne sont toujours pas claires.

Plusieurs études épidémiologiques ont pu confirmer ce lien notamment avec le
diabéte, I’'HTA et la dyslipidémie (65).

Notre étude a montré que I’'HTA était associée a un score Moca bas, ce qui
rejoint I’étude d’Iseki [13].

Nous n’avons pas retrouvé, par ailleurs, de relation significative avec le
diabete, la dyslipidémie.

L’hypo albuminémie dans notre étude, était associée au déclin cognitif, ceci
peut étre expliqgué par la dénutrition, ou une albuminurie qui est également un
facteur associé de maniere indépendante au déclin cognitif, sur 335 patients avec
micro albuminurie ou protéinurie, L'albuminurie était associée a une mauvaise

performance cognitive, en particulier dans le fonctionnement exécutif, ainsi qu’ a la

Dr. CHOUHANI Basmat Amal 50



Troubles cognitifs chez les hémodialyses

présence d’hyper signaux de la substance blanche [69]. Barzilay et al. Ont constaté
que pour chaque doublement de I'albuminurie, la prévalence de la démence a
augmenté de 12% [70].

Nous n’avons pas par ailleurs trouvé d’étude qui montre un lien direct entre hypo

albuminémie et troubles cognitifs.

IV- Anémie et érythropoiétine

Le taux d’hémoglobine était corrélé au score de Moca dans notre étude,
plusieurs hypotheses ont été proposées pour établir le lien entre atteinte cognitif et
anémie , il est connu que La premiere cause de I'anémie chez les patients agés
souffrant d’insuffisance rénale chronique est une diminution de la sécrétion
d’érythropoiétine , ce facteur ne doit pas étre considéré comme la seule étiologie de
ces troubles [6], Une diminution aussi de I'hématocrite diminuerait I'apport
d'oxygéne au cerveau et Il entrainerait en conséquence une augmentation
compensatrice du flux sanguin cérébral acheminant alors aux neurones une grande
quantité de toxines urémiques endommageant le fonctionnement cérébral [71]. Une
hématocrite inférieure a 27 % est associée de fagon significative a une diminution
des fonctions cognitives chez les patients dialysés [72]. Le lien de causalité directe
entre anémie et démence n’a cependant jamais pu étre démontré [6].

En dehors de son réle sur le fonctionnement cognitif par le biais de la
correction de I'anémie chez I'insuffisant rénal et a la lumiére de I'nypothése selon
laquelle I’érythropoiétine joue un réle dans la plasticité neuronale et la neurogéneése,
une équipe Danoise a mené un essai clinique visant a déterminer si I'administration
répétée d'Epo versus placebo est capable d’améliorer et inverser le
dysfonctionnement neurocognitif chez les patients souffrant de dépression

résistante au traitement ou de maladie bipolaire ,cette étude révele des effets
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bénéfiques de I'Epo sur la fonction neurocognitive en se basant sur des tests
cliniques [45].

En TEP scan, on note chez le patient dialysé une amélioration de I’oxygénation
cérébrale aprés correction de I'anémie par EPO, en rapport avec une extraction
accrue de I'oxygene par le tissu cérébral; toutefois, cet effet est contrebalancé par
un ralentissement encore plus important du débit sanguin cérébral lié a
I’augmentation de la viscosité plasmatique

La consommation d’érythropoiétine était aussi un prédicateur de troubles

cognitifs dans notre étude.

V- Parametres de dialyse

Notre étude a montré une corrélation entre le nombre d’heure de dialyse par
semaine et le score de Moca,

Nous avons observé aussi une corrélation entre atteinte visuo spatiale et des
performances exécutives avec le taux d’urée. L’atteinte de I’attention était liée
aussi aux nombre d’heures d’hémodialyse et au taux d’urée. Il y avait une
corrélation entre le score de la mémoire a court terme et le taux d’urée.

Dans I’étude de Murray et al, faite sur 338 patients hémodialysés, un kt /v
supérieur ou égal a 1.2 était associé a un risque plus élevé de troubles cognitifs
[46]. Rohini et al par ailleurs ont comparé 3 groupes : patients hémodialysés ayant
recu le test avant la séance, patients ayant recu le test 24h apres dialyse et un

groupe témoin, et ont conclu que les patients dans le groupe de pré-dialyse, ont

présenté un dysfonctionnement cognitif plus élevé que les autres groupes [73].
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VI- Etat inflammatoire

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre I’état inflammatoire des patients,
évalué par la CRP et la baisse du score de Moca, quoigu’il ait été rapporté qu’une
CRP élevée prédirait a la quarantaine dans I’étude du « Honolulu Asia Aging study »,
le développement de démence et de maladie d’Alzheimer [24]. L’augmentation de
cytokines inflammatoires comme I'IlL 6 et I’homcysteine, la prostaglandine D2

synthétase contribuent a la genese de lésions cérébrales [42, 54].

VIl- Domaines atteints

Dans le processus de vieillissement normal, les domaines les plus touchés
sont la mémoire et les fonctions exécutives.

Le profil du déficit cognitif de notre population de patients, a montré une
altération plus importante dans I'attention et la mémoire a court terme, ce qui
rejoint la plupart des études (les troubles touchant les capacités exécutives et visuo
spatiales était moindre dans notre population contrairement a I’étude de Tiffin
Richards ou ces derniéeres étaient les plus touchées [5].

Chez des patients traités par hémodialyse dans la méta analyse d’Olone, la
mémoire et la fonction exécutive étaient altérées dans la plupart des études, mais le
domaine de l'orientation et lI'attention sont particulierement compromis.

L'importance du déficit d'orientation et de l'attention suggere la possibilité
qu'il existe des mécanismes différents causant le développement des déficits de la
fonction cognitive chez les patients en hémodialyse ; dans la méme méta analyse
une revue systématique de I’état Cognitif chez les personnes atteintes d'insuffisance
rénale terminale pré et Post-transplantation, ont montré qu'il y a une amélioration,
en particulier dans I'orientation, l'attention, la mémoire et la construction apres la
transplantation [74].

Cela suggére que le déficit cognitif chez les personnes traitées par
hémodialyse, potentiellement d’origine métabolique, peut étre partiellement

réversible.
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Les troubles cognitifs chez les hémodialysés sont une entité reconnue
aujourd’hui par différentes études.

Notre étude a mis le point sur I'importance de ces atteintes chez notre
population d’hémodialysés et a déterminé sa prévalence qui est plus importante
dans notre centre par rapport a la littérature, en utilisant un test non utilisé en
pratique courante par la plupart des auteurs.

Les domaines les plus touchés sont la mémoire et I’attention.

Les facteurs associés a une moyenne de score bas sont la progression en age,
I’HTA, le nombre d’heure de dialyse, I'aluminémie et le taux d’hémoglobine.

L'autogestion réussie exige un éventail de compétences. Ces compétences
comprennent: la résolution de probléemes; la prise de décisions; le développement
d’un partenariat entre le patient et le professionnel de la santé; la prise et maintien
des mesures d'autogestion. Cependant, toutes ces composantes de l‘autogestion
exigent une connaissance adéquate de capacités cognitives des patients [14]. Dans
le contexte de l'insuffisance cardiaque, par exemple, il a été démontré que les
programmes d'autogestion réalisés sans tenir compte de la capacité d'autogestion et
des capacités cognitives des participants sont susceptibles d'étre inefficaces [75, 76]
Il est donc indispensable d’élargir le champ des études et de recherches dans ce

domaine.
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Introduction et objectifs : Au Maroc, I'effectif des personnes agées de 60 ans

et plus s'est élevé de 833.000 a 2,4 millions entre 1960 et 2010, soit une
augmentation annuelle de 2,3%. Cette croissance attire I’attention sur des affections
dont la prévalence augmente avec I’age notamment I’insuffisance rénale chronique
et les atteintes démentielles. Cette population semble avoir un risque de troubles
cognitifs plus important 28.9% a 80%.

L’objectif de notre étude est de déterminer la prévalence des troubles
cognitifs chez nos patients dialysés, définir les types de ce déclin et identifier les
facteurs associés au déclin cognitif.

Matériels et méthodes : Notre étude est transversale observationnelle de 120

patients atteints d'insuffisance rénale terminale en hémodialyse recrutés a partir du
centre d’hémodialyse El Ghassani de Fés.

Apres accord du comité d’éthique, I'appréciation des troubles était faite par
un médecin néphrologue formé avec I'aide d’une infirmiére, le test d’évaluation
était le MoCA test administré, quelques heures avant la séance d’hémodialyse et
durait 10 a 15minutes. Une valeur de Moca < 24/30 a été utilisée pour indiquer la
présence de troubles cognitives. Nous avons collecté les données cliniques et
biologiques concernant le patient Sur une fiche d’exploitation.

Nous avons traité les données par le logiciel statistique SPSS version 21.0,
nous avons utilisés les tests Z ; t pour comparer deux moyennes, le test Chi 2 pour
confronter les pourcentages, ANOVA (analyse des variantes ) pour comparer
plusieurs moyennes et la corrélation pour les variables quantitatives.

Résultats :

Nous avons inclu 116 hémodialysés, avec un age moyen de 50ans = 15.la
moyenne des années passées en hémodialyse était de 9ans = 5.8. La plupart de nos
patients avaient un niveau scolaire bas, 41% étaient analphabétes.56% étaient

hypertendus, 10% étaient diabétique et 6% avaient un antécédent de neuropathies.
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Le taux d’hémoglobine était de 9,8+ 2,03 g/dl, I'urémie pré dialytique était de 1,15
+ 0,39 g/I

Le test de Moca était anormal chez 70% de nos patients, avec une moyenne du
score de 22+ 5,13. La moyenne du score était plus basse chez les femmes. Les
domaines les plus atteints étaient : I'attention dans 64% des cas et de la mémoire a
court terme dans 75,9% des cas. Les performances visuo spatiales et exécutives
n’ont été touchées que dans 23% des cas.

Nous avons trouvé une forte corrélation entre la baisse du score Moca et la
progression en age en analyse descriptive quantitative et en corrélation avec un
(p<0,001). L’hypertension artérielle était corrélée a un score de Moca avec une
moyenne du score chez la population hypertendue de 20+5,4 (p<0,006). La
moyenne du score chez les patients ayant une néphropathie vasculaire de 19,5 et de
23,16 chez les patients ayant une néphropathie tubulo-interstitielle (p<0,04).

Le lien entre présence de cardiopathie et Moca était significatif avec une
moyenne du score chez les patients avec cardiopathies de 19 (p<0,01).
L’albouminémie, le taux d’hémoglobine et la prise d’agents stimulant I’érythropoiese
étaient liés au test Moca avec respectivement (p< 0,01), (p<0,04) et (p<0,05). Le
nombre de séances par semaine était significativement corrélé au Moca (r : 0.25;
p<0.005). L’albuminémie et I’hémoglobinémie étaient corrélés aussi au score de
Moca avec respectivement (r : 0,2, p<0,027) et (r : 0,2, p<0,02).

Discussion et conclusion :

Nos résultats rejoignent celles de la littérature en ce qui concerne I'atteinte de
la mémoire et de I'attention, méme si la plupart des études ont utilisé le test MMSE,
moins sensible dans la détection des troubles cognitifs Iégers. Notre population
atteinte est plus jeune que la majorité des populations étudiées. Ce qui souligne
I'intérét d’un diagnostic précoce. La prise en charge des facteurs influencant les
troubles cognitifs notamment [I'anémie, [I’épuration pourraient améliorer le

pronostic.

Dr. CHOUHANI Basmat Amal 58



Troubles cognitifs chez les hémodialyses

Abstract:

Introduction: In Morocco, the number of people aged 60 and over has
increased from 833,000 to 2.4 million between 1960 and 2010; wish means an
annual increase of 2.3%. This growth draws attention to conditions whose prevalence
increases with age including chronic kidney failure and dementia. This population
appears to have a higher risk of cognitive impairment 28.9% to 80%.

The aim of our study is to determine the prevalence of cognitive disorders in
our dialyzed patients, to define the types of this decline and to identify the factors

associated with cognitive decline.

Subjects and methods: observational, cross-sectional of 120 patients taking

hemodialysis recruited from El Ghassani hemodialysis center in Fez.

After agreement of the ethics committee, the assessment of the disorders was
made by a physician nephrologist trained with the help of a nurse, the test
administered was the MoCA test, a few hours before the hemodialysis session and it
lasted 10 to 15 minutes. A Moca < 24/30 value was used to indicate the presence of
cognitive impairment. We collected the clinical and biological data about the patient
on an operation sheet.

We processed the data using the SPSS statistical software version 21.0, we
used the Z; T tests to compare two means, the Chi 2 test to compare the
percentages, ANOVA (analysis of the variants) to compare several averages and the
correlation for the quantitative variables.

Results: We included 116 hemodialysis patients, with an average age of 50
years = 15. The average of the years spent in hemodialysis was 9 years = 5.8. Most

of our patients had a low school level, 41% were illiterate.56% of our patients had
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high blood pressure, 10% were diabetic, and 6% had a history of neuropathy. The
hemoglobin level was 9.8 = 2.03 g / dI, predialysis ureawas 1.15+ 0.39 g/ |

The Moca test was abnormal in 70% of our patients, with an average score of
22 = 5, 13. The average score was lower for women. The area’s most affected were
attention in 64% of cases and short-term memory in 75.9% of cases. Visuo spatial
and executive performances were affected only in 23%.

We found a strong correlation between the decrease in the Moca score and the
progression in age in quantitative descriptive analysis and in correlation with (p
<0.001). Hypertension was correlated with a Moca score with an average score in
the hypertensive population of 20 + 5.4 (p <0.006). The mean score in patients with
vascular nephropathy was 19.5 and 23.16 in patients with interstitial nephropathy (p
<0.04). The relationship between cardiac disease and Moca was significant with an
average score in patients with heart disease of 19 (p <0.01). Albumin, hemoglobin
and erythropoiesis-stimulating agents were linked to the Moca test with (p <0.01),
(p <0.04) and (p <0.05), respectively. The number of sessions per week was
significantly correlated with Moca (r: 0.25, p <0.005). Albumin and hemoglobinemia
were also correlated with the Moca score with (r: 0.2, p <0.027) and (r: 0.2, p <0.02)
respectively.

Discussion and conclusion:

Our data are consistent with those of the literature when it comes to the
attainment of memory and attention impairment, although most studies have used
the MMSE test, which is less sensitive in the detection of mild cognitive impairment.
Our affected population is younger than most populations studied. This highlights
the value of early diagnosis. The management of the factors influencing cognitive

disorders including anemia, purification could improve the prognosis.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation « troubles cognitifs chez les hémodialysés » :

N =

Nom et prénNom du patient ... ... e e
Niveau d’études :..........ccivviie i Profession ©.......ccccooviiiii i
AQe s X L

Ancienneté en dialyse :..........................Nombre d’heures

Hb o Fermitine ©. ..
CRP

Alb: ......... protide : .........HDLc : ......... LDLc: ......... TG :......... chol T
Calcium ..., Phsophore :................. PTH ...l VitD :...........
Proteinurie de 24 ©... ...
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Traitement actuel :

EPO : oui/non

Anti hypertenseurs : IEC ARAII IC
Hypolipémiants : oui /non

Vitamine D : oui/non

B bloquant

DU
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Annexe 2 : Test de Moca en arabe dialectal.
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