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Les troubles neurodéveloppementaux miment ou influencent les pathologies 

neurodégénératives : Prise en compte des antécédents neurodéveloppementaux en 

consultation mémoire. 

Neurodevelopmental disorders modify neurodegenerative diseases: a medical history to 

screen in memory clinics. 
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RÉSUMÉ 

Les troubles neurodéveloppementaux sont fréquents en population générale et perdurent 

souvent tout au long de la vie même s’ils peuvent être masqués par des mécanismes de 

compensation. Ces troubles sont pourtant souvent méconnus ou sous-estimés chez le sujet 

adulte et ce, même lorsqu’ils ont été diagnostiqués pendant l’enfance. Ils peuvent aussi 

interagir de manière complexe avec les processus neurodégénératifs, modifiant ainsi les 

présentations habituelles de ces pathologies. Prendre en compte cette dimension 

neurodéveloppementale au cours des consultations mémoire permet de mieux appréhender 

les différentes trajectoires cognitives tout au long de la vie. Cette nouvelle dimension vient 

enrichir l’idée d’une démarche intégrative en adoptant une approche médicale  cognitivo-

comportementale de précision qui se veut personnalisée. 

Mots clés : Troubles neurodéveloppementaux ; maladie neurodégénérative ; démence 

atypique, adulte. 
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ABSTRACT 

Neurodevelopmental disorders are frequent in the general population and are often lifelong 

conditions despite sometimes being masked by compensation mechanisms. These conditions 

are often unknown or underestimated in adults, even when diagnosed in childhood. 

Neurodevelopmental disorders share similarities with and frequently interact in a complex 

way with neurodegenerative disorders. Considering these aspects during memory clinic 

assessments can provide a new perspective on lifelong neurocognitive trajectories. Assessing 

both neurodevelopmental and neurodegenerative dimensions is challenging but should 

improve diagnostic accuracy. It is therefore necessary to understand the lifelong specific 

neurocognitive trajectory of each patient in order to develop personalized and focused 

cognitive medicine and care. 

 

Keywords: Neurodevelopmental disorders; neurodegenerative disease; atypical dementia 
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POINTS CLES 

 

 Les troubles neurodéveloppementaux chez l’adulte sont fréquents, souvent méconnus 

et leur impact au quotidien est souvent sous-estimé. 

 Les troubles neurodéveloppementaux perdurent souvent tout au long de la vie mais 

peuvent être masqués par des mécanismes de compensations. 

 Les troubles neurodéveloppementaux modifient l’expression des pathologies 

neurodégénératives 

 Leur prise en compte en consultation mémoire est complexe mais permet d’affiner les 

diagnostics et d’adapter les prises en charge. 
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Introduction  

 

Les troubles neurodéveloppementaux constituent un groupe de syndromes définis dans le 

DSM-V qui se manifestent tôt au cours de l’enfance par un développement cérébral atypique 

amenant à des fonctionnements différents ou des dysfonctions. Cela peut entrainer des 

troubles cognitifs et/ou comportementaux pouvant retentir sur différents champs de la vie 

quotidienne (familial, social, scolaire, professionnel) [1]. Les troubles 

neurodéveloppementaux sont très fréquents en population générale avec une prévalence 

évaluée à 15% dans certains pays [2], ce qui en fait un enjeu de santé publique, restant 

cependant peu connu des médecins s’occupant d’adultes ou de personnes âgées. Plusieurs 

présentations cliniques sont décrites telles que les troubles spécifiques des apprentissages 

(dyslexie ou dyscalculie par exemple), le trouble déficitaire de l’attention avec ou sans 

hyperactivité (TDAH), le trouble développemental du langage (anciennement appelé 

dysphasie développementale), le trouble de développement de la coordination (anciennement 

appelé dyspraxie développementale) et le trouble du spectre de l’autisme. Plusieurs d’entre 

eux peuvent s’associer et le terme de ‘“multidys” est de plus en plus utilisé pour rendre 

compte de ces différentes co-morbidités.   

Souvent considérés comme des troubles relevant de la pédiatrie et/ou de la pédopsychiatrie, 

avec simplement un retard dans le développement qui se comblera avec le temps, cette 

condition cognitive et ce fonctionnement neurologique perdurent pourtant souvent tout au 

long de la vie, avec simplement des mécanismes de compensation ou d’adaptation plus ou 

moins coûteux en terme de surcharge cognitive. Au quotidien par exemple, des sujets adultes 

dyslexiques, au cours de lectures, ou des sujets adultes présentant un TDAH, au cours de 

remplissages de formulaires administratifs, pourront présenter un ralentissement en raison 

d’une stratégie de rétrocontrôle par vérification pour limiter leurs erreurs.  [3-5]. Ainsi face à 
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un évènement de vie (comme une naissance ou un deuil) ou évènement de santé (trouble du 

sommeil, troubles métaboliques), retentissant sur les ressources cognitives, ces mécanismes 

peuvent être décompensé et les symptômes et gènes au quotidien peuvent se manifester de 

manière plus importante pouvant mimer une pathologie évolutive neurodégénérative. 

C’est pourquoi ces patients, dont l’antécédent neurodeveloppemental est souvent méconnus 

chez l’adulte, peuvent présenter au cours des évaluations en consultation mémoire adulte des 

profils cognitifs atypiques constitutionnels qui n’impliquent pas pour autant une pathologie 

neurodégénérative. Ces trajectoires cognitives différentes peuvent aussi perturber les 

trajectoires habituelles du vieillissement normal et, le cas échéant, d’authentiques processus 

neurodégénératifs, modifiant ainsi leur présentation clinique [6-7]. De nombreuses 

hypothèses quant aux interactions possibles entre ces 2 situations aux deux extrêmes de la vie 

existent mais ne sont pas encore élucidées (figure 1). Le défi sera pour les cliniciens d’être 

capables d’avoir une représentation cognitive globale de la personne et d’intégrer à leur 

démarche clinique ce fonctionnement cognitif différent afin de pouvoir évoquer ce diagnostic 

différentiel ou cette comorbidité au cours de la démarche diagnostique [8]. 

Cette dimension neurodéveloppementale au sein des pathologies neurodégénératives 

commence à être étudiée et décrite dans la littérature (for a review see [9]). L’objectif de cette 

revue est de décrire les associations entre troubles neurodéveloppementaux et maladies 

neurodégénératives. Cette approche poursuit tout d’abord un but fondamental, celui de 

comprendre le lien fonctionnel et neuro-anatomique entre ces deux entités. D’autre  part, 

cette démarche vise un but clinique à long terme, en consultations mémoire adulte, celui de 

sensibiliser les professionnels de santé quant à l’importance du repérage des troubles 

neurodéveloppementaux à tout âge [10]. 
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Impact neurodéveloppemental sur l’expression clinique des pathologies 

neurodégénératives  

La prévalence des formes atypiques non amnésiques au sein de la maladie d’Alzheimer est 

d’environ 15% [11], elle est similaire à celle des troubles neurodéveloppementaux en 

population générale [2] ceci soulève l’hypothèse que les troubles neurodéveloppementaux 

pourraient être un facteur de risque de développement d’une présentation atypique de 

pathologie neurodégénérative [7]. En effet, avoir un possible antécédent de trouble 

neurodéveloppemental est plus souvent observé (Odd Ratio = 13.1 ; 95% IC 1.3–128.4) chez 

les patients ayant des présentations cliniques atypiques et focales de maladie d’Alzheimer 

comme une atrophie corticale postérieure ou une aphasie progressive primaire (7 patients sur 

17, i.e. 41%) que chez les patients présentant des formes typiques amnésiques (8 patients sur 

68, i.e. 11%, p = 0.02) [7]. Il est possible que le fait d’avoir constitutionnellement un profil 

cognitif neurodéveloppemental atypique, avec une structuration différente des réseaux 

neuronaux (anomalies de développement corticale, connectivité différente), puisse conduire à 

des processus neurodégénératifs également atypiques.  

Cependant, même en tenant compte de la fréquente méconnaissance des troubles 

neurodéveloppementaux,  tous les patients présentant des formes atypiques ne semblent pas 

forcément présenter d’antécédent de ce type  ce qui suggère des interactions complexes et 

probablement multifactorielles dans ce cadre. Les mécanismes sous-tendant ces différents 

processus en terme de causalité, de facteurs de risques, de facteur de protection de co-

morbidités, restant encore largement méconnus, les relations sont souvent descriptives et/ou 

hypothétiques (figure 1). 
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Les différentes formes cliniques atypiques des pathologies neurodégénératives seraient 

associées de manière préférentielle avec certains syndromes neurodéveloppementaux, en lien 

avec leurs points communs cognitifs et structurels. 

Aphasie progressive primaire  

Marcel Mesulam a évoqué, dès les années 90, une possible association entre les aphasies 

progressives primaires et la dyslexie développementale, la considérant comme un facteur de 

risque possible [12]. Les premiers éléments en faveur de cette interaction sont rapportées 

seulement 20 ans plus tard et concernent le sous-type logopénique d’aphasie progressive 

primaire  pour lequel un antécédent de dyslexie développementale est retrouvé deux fois plus 

souvent que dans la population générale [13]. Le point commun identifié dans les deux 

entités est le déficit cognitif similaire qui touche la mémoire à court terme auditivo-verbale, 

et plus spécifiquement, la boucle phonologique. De plus, les dysfonctionnements structuraux 

associés à ces deux troubles sont souvent observés dans le même territoire anatomique : le 

carrefour pariétotemporal gauche.  C’est le cas des anomalies corticales de développement 

pour la dyslexie, et de l’atrophie avec accumulation de lésions neuropathologiques de 

pathologie neurodégénérative (le plus souvent de maladie d’Alzheimer biologique) pour 

l’aphasie progressive primaire logopénique, Dans cette étude [13], l’atrophie hémisphérique 

gauche des portions postérieures des gyri temporaux moyens et supérieurs était moindre chez 

les patients présentant une aphasie progressive primaire ayant eu une dyslexie 

développementale en comparaison à ceux sans trouble neurodéveloppemental. Les patients 

dyslexiques avaient déclaré des symptômes plus précocement (en moyenne 6.2 ans) mais la 

sévérité de leurs troubles au MMSE et aux tâches de dénomination était moindre que pour les 

patients sans trouble neurodéveloppemental. Ces interactions complexes peuvent suggérer 

que les patients dyslexiques seraient symptomatiques avec une moindre charge lésionnelle 

neurodégénérative (i.e. moindre atrophie) et présenteraient donc une moindre réserve 
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cognitive focalisée à un domaine cognitif spécifique (i.e. au niveau de la boucle 

phonologique) constituant ainsi un « point faible » ou une fragilité d’origine 

neurodéveloppementale avec une addition des déficits constitutionnels et acquis. Ils 

présentent cependant également plus de mécanismes de compensation, acquis tout au long de 

la vie par eux-même ou grâce à une prise en charge orthophonique ou neuropsychologique 

dans l’enfance par exemple (i.e. développant ainsi une autre composante de la réserve 

cognitive). Ce « fardeau » compensatoire permanent pourrait expliquer la précocité des 

troubles cliniques par un phénomène de consommation des ressources cognitives ou 

surcharge cognitive alors que les patients non dyslexiques sont encore asymptomatiques. 

Cependant, ces mécanismes compensatoires deviennent un atout secondairement pour faire 

face à la pathologie, limitant l’impact de ce processus neurodégénératif sur leur 

fonctionnement cognitif aux évaluations neuropsychologiques (i.e. moindre déficit cognitif). 

Dans une autre étude [14], l’exploration neuropathologique de trois patients aux antécédents 

de dyslexie ayant eu une aphasie progressive primaire logopénique montre l’association dans 

la région périsylvienne de dysplasies corticales focales (i.e. delaminations  corticales, 

neurones géants, immatures, dysplasiques, hétérotopiques ou en surnombre dans les 

différentes couches corticales) avec une concentration plus importante de lésions de maladie 

d’Alzheimer. Ces résultats ajoutent à l’hypothèse du « point faible » ou de la fragilité 

d’origine neurodéveloppementale, la possibilité d’un emballement neurodégénératif localisé 

au niveau de la zone d’anomalie développementale.  

Outre les altérations cérébrales structurales communes, le contexte génétique pourrait 

participer à ces associations, puisqu’une surreprésentation de troubles du langage 

développementaux et de fragilité du réseau neuronal du langage hémisphérique gauche, 

associés à un moindre volume et une moindre connectivité au repos, est rapportée dans les 

familles de patients ayant une aphasie progressive primaire [15].  
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Certains gènes de susceptibilité impliqués dans la dyslexie développementale (KIAA0319 et 

CNTNAP2) sont d’ailleurs associés à une atrophie hémisphérique gauche plus importante 

chez les patients ayant une dégénérescence lobaire fronto-temporale [16-17]. Cependant, 

dans ces études, la présentation initiale des patients ayant ces gènes n’incluait pas de manière 

plus fréquente une aphasie progressive primaire (c’est-à-dire une forme langagière de 

dégénérescence fronto-temporale) que des formes comportementales. 

Enfin, la dyslatéralité développementale (i.e. absence de préférence manuelle droite type 

gaucherie ou ambidextrie), un autre fonctionnement développemental atypique ne pouvant 

pourtant pas être considéré réellement comme un trouble car peu handicapant au quotidien, 

est souvent associé aux dyslexies développementales [18]. Cet antécédent est aussi 

surreprésenté dans les formes sémantiques d’aphasie progressive primaire [13]. Ce lien n’est 

pas clairement élucidé. Du point de vue structural, la modification du réseau neuronal du 

langage avec une moindre spécificité hémisphérique gauche chez ces patients mal latéralisés 

peut participer à la fragilisation des fonctions langagières incluant la mémoire sémantique. La 

perte d’asymétrie du planum temporale et de la pars triangularis, rapportée chez les sujets mal 

latéralisés, est ainsi associée à de moindres performances verbales [19].  

 

Maladie de Parkinson et Maladie à corps de Lewy 

Un possible fonctionnement prémorbide évoquant un TDAH, évalué par l’auto-questionnaire 

de la WURS, qui explore la sévérité des symptômes du TDAH avec des échelles de Likert de 

0 (« pas du tout ou légèrement présent ») à 4 (« beaucoup »), est rapporté presque 3 fois plus 

souvent chez des patients présentant une maladie à corps de Lewy (48% des 109 patients) que 

chez des patients avec une maladie d’Alzheimer ou chez des sujets contrôles (environ 15% 

pour les deux groupes) [6]. De même, sans pour autant dépasser les seuils diagnostiques des 
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échelles diagnostiques, des symptômes d’inattention et d’hyperactivité dans l’enfance sont 

aussi modérément plus important chez les patients présentant une maladie de Parkinson par 

rapport à des sujets contrôles, (score à la WURS 14.4+/-13 vs  9.8+/-10 ; p = 0.01, valeur 

seuil > 30) [20]. Les points communs entre TDAH et ces deux types de synucléinopathie sont 

cliniques et physiopathologiques. D’une part, ils partagent des symptômes cognitifs tels que 

les troubles attentionnels et le syndrome dysexécutif [21]. D’autre part, le vaste réseau 

attentionnel fronto-pariétal [22] et le dysfonctionnement dopaminergique  au sein des circuits 

fronto-striato-cerebelleux participant au contrôle cognitif [23-24] sont impliqués à la fois 

dans le TDAH et dans ces pathologies neurodégénératives.  

Atrophie corticale postérieure 

Les atrophies corticales postérieures sont fréquemment associées à des troubles 

neurodéveloppementaux [25]: d’une part les troubles des apprentissages mathématiques, et 

d’autre part les troubles neurovisuels de l’enfance.  Les symptômes neurovisuels et la 

dyscalculie sont des dysfonctions cognitives communes à ces entités [26-27]. Les troubles 

neurovisuels de l’enfance, survenant au cours du développement et pouvant mimer une 

déficience intellectuelle et/ou des signes autistiques correspondent, anatomiquement, souvent 

à une dysfonction cérébrale postérieure en particulier des régions occipitales et/ou pariétales. 

Les troubles des apprentissages mathématiques, quant à eux, correspondent souvent à un 

dysfonctionnement des régions pariétales [28-29]. Ces régions occipito-pariétales sont 

également les zones de neurodégénérescence impliquées dans les atrophies corticales 

postérieures [27]. Une étude portant sur 95 patients présentant une atrophie corticale 

postérieure a montré une surreprésentation d’antécédents neurodéveloppementaux 

comparativement à des patients atteints de maladie d’Alzheimer de présentation typique 

amnésique  (13.6% versus 1%; p <0.001)  [25]. Les patients présentant une atrophie corticale 

postérieure avec un trouble neurodéveloppemental avaient également une atrophie plus 
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asymétrique et prédominante à droite en comparaison à des patients sans antécédent 

neurodéveloppemental [25]. Comme pour les aphasies progressives primaires, les patients 

avec un antécédent neurodéveloppemental présentaient des performances cognitives 

meilleures que les patients sans antécédent neurodéveloppemental au MMSE, fluences 

sémantiques et empans de chiffres envers, suggérant une moindre diffusion des lésions ou des 

mécanismes de compensations déjà en place limitant les déficits. 

Un antécédent de TDAH a été rapporté avec un cas d’atrophie corticale postérieure 

questionnant sur un lien possible entre ces deux syndromes [7]. Les troubles attentionnels 

visuels sont des symptômes communs aux deux entités [24, 27], tout comme, d’un point de 

vue structurel, les anomalies du lobe pariétal et la dysrégulation des noyaux gris centraux 

incluant notamment le thalamus, un relais visuel important [24-27]. On soulignera également 

que la maladie à corps de Lewy peut se présenter initialement comme une atrophie corticale 

postérieure [27] ce qui supporte l’existence d’un lien entre ce syndrome, l’étiologie sous-

jacente parfois à son origine, comme la maladie à corps de Lewy, et le TDAH.  

Une étude pangénomique exploratoire chez 293 patients avec atrophie corticale postérieure 

suggère l’implication de trois gènes dont deux (SEMA3C et CNTNAP5) qui pourraient 

contribuer également à des processus en lien avec le développement cérébral [30]. SEMA3C 

est impliqué dans le développement cortical et hippocampique, ainsi que la maturation du 

système visuel et CNTNAP5 est associé avec le trouble du spectre de l’autisme, ayant des 

interactions complexes avec les troubles neurovisuels de l’enfant [26], et la maladie bipolaire, 

pathologie psychiatrique ayant aussi une forte composante neurodéveloppementale et des lien 

complexe avec les pathologies neurodégénératives [31]. 
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Diagnostic différentiel : des troubles neurodéveloppementaux méconnus peuvent 

mimer des syndromes neurodégénératifs au cours du vieillissement 

Les troubles neurodéveloppementaux ne sont pas toujours diagnostiqués dans l’enfance [32] 

et par la suite à l’âge adulte, d’autant plus chez les patients les plus âgés pour qui ces 

diagnostics n’étaient pas autant explorés à l’époque de leur enfance qu’actuellement [8]. De 

plus, même si un trouble neurodéveloppemental a été évoqué dans l’enfance, il n’est souvent 

pas rapporté spontanément par les patients dans leurs antécédents car il est considéré comme 

un problème scolaire passé plutôt qu’une histoire médicale pouvant encore avoir des 

conséquences, notamment sur une évaluation cognitive en consultation mémoire [8-9]. 

Et pourtant, même s’il peut être compensé, le fonctionnement cognitif atypique 

constitutionnel des patients avec un trouble neurodéveloppemental perdure tout au long de la 

vie.  Au cours du vieillissement, habituellement associé à des troubles attentionnels légers, un 

discret syndrome dysexécutif et un ralentissement dans le traitement de l’information, le 

fonctionnement cognitif de ces patients peut parfois se modifier, en engendrant une moindre 

efficacité des mécanismes de compensation par un phénomène de surcharge ou d’épuisement 

des ressources cognitives [33]. Des facteurs généraux influençant la cognition peuvent 

s’ajouter et ainsi consommer une partie des ressources cognitives, notamment en population 

gériatrique fragile, tels qu’un syndrome d’apnée du sommeil, de la iatrogénie, des troubles de 

l’humeur ou encore des troubles endocriniens [9]. Une plainte cognitive peut ainsi s’installer 

et amener les patients à consulter en centre mémoire. Si leur fonctionnement cognitif 

atypique de base est méconnu, le profil cognitif présentant des déficits constitutionnels par 

rapport à la norme peut être considéré, à tort, comme un déclin récent et ainsi les classer dans 

la population à risque de développer une maladie neurodégénérative selon le DSM-V [8-9, 

21, 34]. En fonction des troubles cognitifs et/ou comportementaux observés d’origine 

neurodéveloppementale méconnue, il est possible de conclure à un trouble neurocognitif 
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léger exécutif, amnésique ou multidomaine ou encore à une aphasie progressive primaire par 

exemple [9, 21]. Bien entendu, la recherche systématique d’une cause neurodégénérative 

surajoutée reste nécessaire avant de considérer que ces profils sont expliqués par un trouble 

neurodéveloppemental isolé [35]. 

En cas de présentations initialement considérées comme des troubles neurocognitifs légers, 

des aphasies progressives primaires, des atrophies corticales postérieures ou des 

dégénérescences lobaires fronto-temporales qui se révèlent non-évolutives au cours d’un 

suivi clinique et neuropsychologique à long terme, le diagnostic de pathologie 

neurodégénérative suspectée doit être remis en question et, un trouble neurodéveloppemental 

sous-jacent devrait être systématiquement recherché. Les phénocopies de forme 

comportementale de dégénérescence fronto-temporale illustrent bien cette situation. Il s’agit 

de présentations cliniques sans anomalie d’imagerie associée, n’évoluant pas ou très peu dans 

le temps au cours du suivi et pour lesquelles l’étiologie sous-jacente reste incertaine. Outre 

des pathologies neurodégénératives très lentement évolutives ou des pathologies 

psychiatriques d’apparition tardive, des troubles neurodéveloppementaux méconnus tels que 

le TDAH ou le trouble du spectre de l’autisme ont été associés à ces présentations atypiques 

[36]. 

Evoquer un trouble neurodéveloppemental de l’adulte est important pour faire le diagnostic 

différentiel mais également identifier ces éventuelles comorbidités associées à des 

pathologies neurodégénératives (figure 2) risquant d’avoir plus souvent des présentations 

atypiques et ce, dans le but d’affiner les diagnostics et les prises en charge personnalisées. 

Ceci représente un véritable défi en raison notamment de la nécessité d’une anamnèse très 

exhaustive, d’un suivi clinique et neuropsychologique à long terme qui se révèle être des 

outils diagnostiques majeurs pour ces situations complexes [8]. 



 18 

Diagnostiquer un trouble neurodéveloppemental au cours du vieillissement 

normal et/ou son éventuelle association à une authentique pathologie 

neurodégénérative ?  

Le diagnostic de certitude pour les pathologies neurodégénératives et pour les troubles 

neurodéveloppementaux est post-mortem, à l’examen neuropathologique, ou génétique, avec 

l’identification de mutation causale de la symptomatologie [37]. Dans la majorité des 

situations in vivo, le diagnostic n’est que probabiliste à partir de classifications clinico-

radiologiques permettant parfois d’évaluer le risque « possible » et « probable » d’avoir ce 

diagnostic, en fonction du nombre de critères présentés par les patients. Très peu de 

biomarqueurs biologiques ou d’imagerie fiables existent pour améliorer cette acuité 

diagnostique, en dehors de ceux développés pour la maladie d’Alzheimer (imagerie TEP 

amyloïde, imagerie TEP Tau, dosage des protéines Tau et amyloïdes dans le liquide 

cérébrospinal, génotype APOe) qui ne sont pas toujours applicables à la pratique clinique 

quotidienne. 

La confusion diagnostique dans les pathologies neurodégénératives est fréquente, à la fois 

entre les différentes étiologies neurodégénératives et syndromes cliniques mais aussi avec des 

diagnostics différentiels tels que des pathologies psychiatriques ou des troubles 

neurodéveloppementaux méconnus (figure 2). C’est un problème majeur des consultations 

mémoire avec un taux d’erreur pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer évalué entre 20 et 

30%. Il se retrouve dans le cadre de l’activité clinique habituelle, et peut avoir des 

conséquences délétères par excès ou par défaut sur les prises en charge médicamenteuses et 

médicosociales de ces patients. Il est également présent dans le cadre de la recherche clinique 

avec de possibles inclusions à tort pouvant induire une perte de puissance statistique avec un 

« bruit de fond » pouvant mettre en péril certaines découvertes, notamment thérapeutiques 

[38-42]. Les troubles neurodéveloppementaux peuvent faire partie des facteurs confondants 
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et/ou des diagnostics différentiels participant à certaines de ces erreurs diagnostiques [8, 43-

44]. Ainsi, la précision diagnostique des évaluations cognitives de l’adulte et de la personne 

âgée pourrait être améliorée par un repérage systématique des troubles 

neurodéveloppementaux et de leur impact sur les profils clinique et cognitif des patients. 

Connaître les trajectoires neurocognitives des patients tout au long de leur vie permettrait 

alors d’avoir une médecine de précision personnalisée dans le domaine neurocognitif [8-9]. 

Le rôle probablement complexe des troubles neurodéveloppementaux dans le mode évolutif 

rapide ou lent, et/ou l’apparition précoce ou tardive des processus neurodégénératifs, 

nécessitera la mise en place de grandes cohortes prospectives longitudinales sur de longues 

périodes de suivi.   

 

Poser un diagnostic de trouble neurodéveloppemental chez un adulte, et encore plus chez une 

personne âgée, repose sur une évaluation anamnestique a posteriori de symptômes présents 

depuis l’enfance (par exemple des retards dans les acquisitions du langage ou de la marche, 

des redoublements en primaire) et des facteurs de risque au cours du développement précoce 

(par exemple des troubles périnataux ou des antécédents familiaux de troubles 

neurodéveloppementaux). L’absence d’informations extérieures sur cette période de vie 

(parents, fratrie, carnet de santé, bulletins scolaires) est fréquente, surtout en population 

gériatrique, et vient compliquer cette démarche diagnostique chez des patients consultant 

pour des plaintes cognitives, potentiellement moins informatifs ou anosognosiques. Cela 

nécessite d’explorer systématiquement la période développementale par un repérage et de 

compléter ensuite par une investigation exhaustive comprenant l’utilisation de questionnaires 

et de trames d’anamnèse semi-structurée traduits en français et validés pour cette population, 

comme l’échelle de la WURS [45] et  l’anamnèse semi-structurée de DIVA [46] pour une 

évaluation d’un TDAH de l’adulte, le Quotient du spectre de l'autisme (QA) [47] ou un 
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questionnaire de dépistage court tel que le 30-Item Self-Report Questionnaire évaluant les 

difficultés en langage, mathématique, attention et fonction exécutive [10], et d’adjoindre a 

ces explorations, une évaluation neuropsychologique à la recherche de troubles cognitifs 

spécifiques soutenant ces hypothèses. Actuellement les outils sont rares et peu traduits en 

français, n’explorent pas de tous les troubles neurodeveloppementaux, et leur validation est 

parfois peu robuste, surtout chez l’adulte et d’autant plus chez la personne âgée ou la 

personne ayant une pathologie neurodégénérative surajoutée [8]. De plus, il n'existe pas de 

consensus quant aux tests neuropsychologiques à utiliser chez cette population adulte. 

Comme cela a déjà été évoqué, une anamnèse très détaillée et, dans la mesure du possible, 

une hétéroanamnèse fiable auprès de proches informatifs sur la période de l’enfance, le suivi 

à long terme clinique et neuropsychologique, constituent des points clefs pour identifier ces 

situations [8]. Une stabilité à long terme du profil cognitif avec une anamnèse évocatrice d’un 

trouble neurodéveloppemental suggèrent ainsi que celui-ci est relativement isolé, alors qu’un 

déclin progressif des performances cognitives semble plus évocateur d’une composante 

neurodégénérative surajoutée [48]. 

En conclusion, il existe des interactions complexes entre les troubles neurodéveloppementaux 

et les pathologies neurodégénératives mais ces résultats reposent encore sur de petites séries 

de patients, nécessitant confirmation sur de plus grandes cohortes, avec des outils et 

procédures diagnostiques pour repérer les troubles neurodéveloppementaux nécessitant d’être 

validés et harmonisés [7-10]. Le diagnostic de trouble neurodéveloppemental est aujourd’hui 

uniquement basé sur la clinique et l’évaluation cognitive avec des outils et des stratégies à 

améliorer pour cette population. Une vision pluridisciplinaire et pluri-professionnelle est 

fréquemment nécessaire au cours de la démarche diagnostique avec notamment l’appui de 

psychiatres et/ou psychologues de l’adulte formés aux diagnostics de TDAH et/ou de TSA et 

sensibilisés aux autres troubles neurodéveloppementaux mais aussi pour identifier d'éventuels 
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diagnostics différentiels ou comorbides (comme par exemple des troubles de personnalité, un 

trouble du spectre de la schizophrénie ou encore un trouble de l'humeur). Le développement 

de biomarqueurs d’imagerie ou biologiques est nécessaire pour améliorer la précision et le 

degré de confiance de ces diagnostics [49-50]. En combinaison avec les biomarqueurs des 

maladies neurodégénératives, les doubles diagnostics pourraient aussi être confortés et posés 

plus précocement sans nécessité d’un long suivi dans l’attente d’un déclin. 
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Figures et Légendes : 

 

 

Figure 1. Quelques hypothèses d’interactions entre les troubles neurodéveloppementaux et 

neurodégénératifs qui ne sont pas mutuellement exclusives. 

Figure 1. A selection of non-mutually exclusive hypotheses concerning the interactions 

between neurodevelopmental and neurodegenerative disorders. 
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Figure 2 : Courbe représentant les symptômes des patients avec (bleu) et sans (marron) 

troubles neurodéveloppementaux (TND) tout au long de la vie et les intrications possibles 

entre les dimensions neurodéveloppementales, les comorbidités transitoires ou permanentes 

(psychiatriques, sommeil, somatiques, traumatismes crâniens, vasculaires, iatrogeniques, 

etc… représentées en orange) qui peuvent s’accumuler dans le temps, le vieillissement 

cognitif (pente de la courbe montrant l’accentuation des symptômes chez les plus âgés) et 

l’occurrence possible d’un authentique processus neurodégégrératif (vert). L’accumulation 

des symptômes peut ainsi entrainer un retentissement majeur sur l’autonomie (ligne pointillée 

grise) pouvant faire suspecter un trouble neurocognitif majeur. Les démarches diagnostiques 

sont ainsi complexes en terme de comorbidités, de facteur aggravant et/ou confondant et de 
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diagnostics différentiels. L’étoile rouge cible un exemple de patient avec un TND vieillissant 

qui pourrait être considéré comme une maladie neurodégénérative si l’antécédent 

neurodéveloppemental n’est pas identifié, oublié ou sous-estimé (erreur diagnostic 

représentée par la flèche rouge). 

Figure 2:  Curve showing the lifetime trajectory of symptoms of patients with (blue) and 

without (brown) neurodevelopmental disorders. The graph depicts the possible interactions 

between the neurodevelopmental dimensions, temporary or permanent comorbidities (e.g. 

psychiatric, iatrogenic, sleep-related, somatic, brain trauma, vascular trauma, etc., 

(orange)), which can accumulate over time, cognitive aging (shown by the increased slope of 

the curves with aging), and the possible occurrence of a neurodegenerative disorder (green). 

The accumulation of symptoms can therefore have a significant effect on autonomy (dotted 

grey line), and together could be wrongly identified as a severe neurocognitive disorder. 

Diagnosis is therefore complicated because of comorbidities, aggravating/confounding 

factors, and differential diagnoses. The red star represents the example of a patient with an 

aging neurodevelopmental disorder, which could be wrongly diagnosed as a 

neurodegenerative disorder if the neurodevelopmental disorder is not identified. The 

neurodevelopmental disorder could also be forgotten about or underestimated (diagnostic 

error represented by the red arrow).  


