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Introduction

Si les troubles cognitifs sont fréquemment associés aux maladies neurodégénératives, il est important de considérer l'ensemble des étiologies possibles. Chez les patients jeunes, l'étendue des diagnostics possibles est particulièrement large. L'impact des troubles cognitifs chez le sujet jeune, en activité professionnelle ou responsable de charges familiales, nécessite une approche systématique intégrant notamment les maladies disposant d'un traitement ou celles ayant une cause génétique compte tenu de la possibilité d'un conseil génétique.

Les troubles cognitifs sont classiquement considérés à début précoce (ou du sujet jeune) s'ils apparaissent avant l'âge de 65 ans. La stratégie diagnostique doit s'attacher à approcher le plus près possible de la certitude diagnostique et éviter de conclure à tort à une maladie neurodégénérative. Les causes médicales des troubles cognitifs regroupent certes comme pour les cas tardifs, des maladies neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer (MA) ou les dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT), mais de nombreux patients présentent des symptômes cognitifs en lien avec des causes métaboliques, infectieuses, inflammatoires, vasculaires, carentielles ou toxiques. Certaines pathologies comportent un traitement curatif comme sur le plan infectieux (VIH [START_REF] Thakur | Global HIV neurology: a comprehensive review[END_REF], Syphilis [START_REF] Hook | Syphilis[END_REF]), auto-immun (Lupus [START_REF] Jeltsch-David | Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus: pathogenesis and biomarkers[END_REF], sclérose en plaques [START_REF] Sumowski | Cognition in multiple sclerosis: State of the field and priorities for the future[END_REF]), carentiel (Vitamine B12 ou folates) ou même parfois métabolique (Niemann Pick type C (NPC) [START_REF] Heitz | Cognitive impairment profile in adult patients with Niemann pick type C disease[END_REF]. Les conséquences psychosociales et l'évolution sont différentes selon l'étiologie. En outre, pour une même maladie neurologique sous-jacente, une hétérogénéité des phénotypes cognitifs peut être décrite entre les sujets à début précoce et ceux à début tardif, comme par exemple dans la MA [START_REF] Joubert | Early-onset and lateonset Alzheimer's disease are associated with distinct patterns of memory impairment[END_REF] ou dans les DLFT [START_REF] Ye | Clinical and Neuropsychological Comparisons of Early-Onset Versus Late-Onset Frontotemporal Dementia: A CREDOS-FTD Study[END_REF].

Le corollaire de cette diversité des étiologies et hétérogénéité des phénotypes est le large panel d'examens complémentaires à envisager pour parvenir au diagnostic étiologique le plus certain. Cet article propose, après un rappel de la fréquence des principales étiologies, une démarche pratique et structurée permettant d'aider le clinicien à hiérarchiser les stratégies diagnostiques en fonction des symptômes cognitifs, de la généalogie familiale, des signes neurologiques ou somatiques et des examens complémentaires notamment l'imagerie cérébrale et la biologie.

Distribution des étiologies

Les données de la littérature montrent que les études épidémiologiques sont rarement comparables strictement compte-tenu de critères d'inclusion et de modalités de recrutement différents. Il apparait qu'une fois les causes patentes éliminées, comme les troubles cognitifs majeurs (TCM) en lien avec l'alcool (représentant environ 10% des cas selon [START_REF] Cheng | Alcohol-Related Dementia: A Systemic Review of Epidemiological Studies[END_REF]) ou l'encéphalopathie chronique traumatique (dont la prévalence est difficile à estimer compte tenu de biais d'information à l'interrogatoire et des critères retenus cf. [START_REF] Asken | Research Gaps and Controversies in Chronic Traumatic Encephalopathy: A Review[END_REF]), les principales étiologies comprennent la MA, la DLFT, les troubles neurocognitifs vasculaires, la maladie de Huntington, la maladie de Parkinson, la maladie à corps de Lewy (MCL). Les distributions de fréquence sont décrites dans le tableau 1. Il est important de retenir que la part attribuable aux maladies neurodégénératives décroit avec l'âge [START_REF] Kelley | Young-onset dementia: demographic and etiologic characteristics of 235 patients[END_REF].

Typologie et évolution des troubles cognitifs

Si la caractérisation syndromique des troubles cognitifs n'est en rien spécifique d'une étiologie donnée, elle permet toutefois d'établir un profil cognitif qui offre une première orientation vers la cause sous-jacente. De plus le mode évolutif de ces troubles constituera une information importante avant d'envisager un diagnostic. Ainsi un trouble de la mémoire épisodique est considéré comme typique d'une MA ( [START_REF] Dubois | Advancing research diagnostic criteria for Alzheimer's disease: the IWG-2 criteria[END_REF]), mais il peut concerner une épilepsie temporale interne [START_REF] Tramoni-Negre | Long-term memory deficits in temporal lobe epilepsy[END_REF], un syndrome paranéoplasique [START_REF] Kayser | Psychiatric manifestations of paraneoplastic disorders[END_REF], une maladie autoimmune comme le lupus [START_REF] Jeltsch-David | Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus: pathogenesis and biomarkers[END_REF] ou une encéphalite limbique dans un contexte viral par exemple [START_REF] Graus | A clinical approach to diagnosis of autoimmune encephalitis[END_REF]. De même, un syndrome pariétal avec trouble visuoperceptif ou visuospatial, dysgraphie, dyscalculie, apraxie ou altérations des processus visuels avec ou sans désorientation peuvent tout à fait rendre compte de présentations atypiques de MA [START_REF] Dubois | Advancing research diagnostic criteria for Alzheimer's disease: the IWG-2 criteria[END_REF] selon un variant postérieur incluant le variant occipito-temporal et bipariétal. Toutefois, ce type de sémiologie peut se rencontrer dans la MCL [START_REF] Mckeith | Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies: Fourth consensus report of the DLB Consortium[END_REF], la dégénérescence cortico-basale (DCB) [START_REF] Armstrong | Criteria for the diagnosis of corticobasal degeneration[END_REF], les maladies à prions [START_REF] Puoti | Sporadic human prion diseases: molecular insights and diagnosis[END_REF].

Le syndrome dysexécutif comportemental regroupe la désinhibition, l'apathie, les modifications de la personnalité, la perte d'empathie, l'augmentation de l'appétence pour les produits sucrés ou l'activité sexuelle et les persévérations. Selon la sémiologie rencontrée, ils représentent jusqu'à 90% des patients avec mutation causale de dégénérescence lobaire fronto-temporale (mutations pathogènes des gènes MAPT, GRN ou C9ORF72). On parle alors de variant comportemental de démence fronto-temporale [START_REF] Rascovsky | Sensitivity of revised diagnostic criteria for the behavioural variant of frontotemporal dementia[END_REF][START_REF] Bang | Frontotemporal dementia[END_REF]. Toutefois, ce syndrome peut se rencontrer dans la MA [START_REF] Warren | The paradox of syndromic diversity in Alzheimer disease[END_REF], les troubles cognitifs d'origine vasculaire (TCMVa) [START_REF] O'brien | Vascular dementia[END_REF], la paralysie supranucléaire progressive (PSP) [START_REF] Boxer | Advances in progressive supranuclear palsy: new diagnostic criteria, biomarkers, and therapeutic approaches[END_REF], la maladie de Huntington [START_REF] Bates | Huntington disease[END_REF] ou la démence à grains argyrophiles [START_REF] Rodriguez | Argyrophilic Grain Disease: Demographics, Clinical, and Neuropathological Features From a Large Autopsy Study[END_REF]. Il peut également concerner des maladies métaboliques plus rares comme la maladie de Niemann Pick type C [START_REF] Patterson | Recommendations for the detection and diagnosis of Niemann-Pick disease type C: An update[END_REF] ou la phénylcétonurie [START_REF] Blau | Molecular genetics and diagnosis of phenylketonuria: state of the art[END_REF].

Les troubles du langage prédominants se rencontrent principalement au sein des maladies neurodégénératives. On distingue au sein des aphasies progressives primaires trois variants possibles [START_REF] Gorno-Tempini | Classification of primary progressive aphasia and its variants[END_REF] : (i) le variant non-fluent ou agrammatical caractérisé par une production langagière agrammaticale ou apraxie de la parole associée à une altération de la compréhension syntaxique des phrases ; (ii) le variant sémantique caractérisé par un trouble de la dénomination et de la compréhension de mots isolés associé à une dyslexie ou dysorthographie de surface ou des paraphasies sémantiques ; (iii) le variant logopénique caractérisé par un manque du mot spontané et en dénomination ainsi qu'un trouble de la répétition de phrase associé à des paraphasies phonologiques. Si le dernier variant est largement associé à une maladie d'Alzheimer [START_REF] Dubois | Advancing research diagnostic criteria for Alzheimer's disease: the IWG-2 criteria[END_REF], les 2 premiers sont plus classiquement rencontrés en lien avec les DLFT [START_REF] Mesulam | Primary progressive aphasia and the evolving neurology of the language network[END_REF].

L'évaluation neuropsychologique peut en fonction du profil évoquer préférentiellement une cause. A titre d'illustration, le tableau 2 résume les principaux éléments caractéristiques des profils en fonction de l'étiologie. Néanmoins, la sémiologie étant l'expression de la topographie des lésions et non de la protéinopathie, cette classification a vocation d'orientation diagnostique et n'est pas suffisante pour approcher une certitude sur le diagnostic.

Enfin si la typologie des signes peut s'avérer utile, l'évolution de ceux-ci est très importante pour hiérarchiser les causes à envisager. Un début aigu ou subaigu avec une détérioration rapide peut refléter un effet de masse telle qu'une tumeur cérébrale ou un hématome sousdural, une condition inflammatoire telle qu'une vascularite cérébrale ou une encéphalite limbique paranéoplasique anti-VGKC [START_REF] Vincent | Clinical spectrum of voltage-gated potassium channel autoimmunity[END_REF], un maladie à prions [START_REF] Puoti | Sporadic human prion diseases: molecular insights and diagnosis[END_REF], un agent infectieux comme le VIH [START_REF] Thakur | Global HIV neurology: a comprehensive review[END_REF], la leuco-encéphalopathie multifocale progressive [START_REF] Tan | Progressive multifocal leukoencephalopathy and other disorders caused by JC virus: clinical features and pathogenesis[END_REF], la méningite tuberculeuse [START_REF] Chen | Structural deficits and cognitive impairment in tuberculous meningitis[END_REF] ou la maladie de Whipple [START_REF] Marth | Tropheryma whipplei infection and Whipple's disease[END_REF]. L'apparition insidieuse et une progression lente orientent vers un trouble neurodégénératif tel que la MA ou la DLFT. Une fluctuation des troubles cognitifs peut suggérer une MCL, des crises partielles complexes récurrentes voire même des troubles du rythme cardiaque ou insuffisance cardiaque [START_REF] Eggermont | Cardiac function and cognition in older community-dwelling cardiac patients[END_REF], une sclérose en plaques [START_REF] Sumowski | Cognition in multiple sclerosis: State of the field and priorities for the future[END_REF], une exposition récurrente aux toxines comme l'alcool ou aux drogues à visée récréative, enfin une perturbation intermittente du métabolisme, comme des épisodes récurrents d'hypoglycémie dans un diabète mal équilibré, une hyperammoniémie avec l'encéphalopathie hépatique, une anomalie du cycle de l'urée [START_REF] Van Karnebeek | Treatable inborn errors of metabolism causing intellectual disability: a systematic literature review[END_REF], une encéphalopathie pancréatique et une porphyrie [START_REF] Puy | Porphyrias[END_REF]. Il est important de considérer l'apnée obstructive du sommeil qui est une pathologie fréquente (entre 3 et 7 % en population générale selon le sexe et la définition du syndrome) et associée à des troubles cognitifs fluctuants du sujet jeune [START_REF] Olaithe | Cognitive deficits in obstructive sleep apnea: Insights from a meta-review and comparison with deficits observed in COPD, insomnia, and sleep deprivation[END_REF] tout comme l'anxiété ou la dépression.

Enquête généalogique

Cette étape est primordiale dans une démarche diagnostique de troubles cognitifs du sujet jeune. En effet, en cas de cause génétique, la structure de l'arbre généalogique va pouvoir révéler le mode de transmission. Les mutations autosomiques dominantes (AD) vont entrainer l'existence de cas de tout sexe dans chaque génération. Parmi les formes AD de maladies entrainant des troubles cognitifs, nous pouvons citer la maladie de Huntington [START_REF] Bates | Huntington disease[END_REF], la maladie d'Alzheimer avec les mutations génétiques concernant les gènes PSEN1, PSEN2 et APP [START_REF] Lanoiselée | APP, PSEN1, and PSEN2 mutations in early-onset Alzheimer disease: A genetic screening study of familial and sporadic cases[END_REF], les dégénérescences lobaires frontotemporales dont majoritairement les mutations de GRN, C9ORF72 et MAPT [START_REF] Van Mossevelde | Genotypephenotype links in frontotemporal lobar degeneration[END_REF], la MCL avec le gène SNCA ou enfin les pathologies à prions en lien avec le gène PRNP. L'enquête généalogique doit être méthodique et comporter les informations suivantes : fratrie complète, descendants et ascendants (avec date et lieu de naissance au minimum pour ces derniers ainsi que cause et âge ou date de décès le cas échéant). L'idéal est de disposer de minimum 3 générations informatives. La notion de pénétrance est importante à envisager selon la maladie suspectée et le caractère « sporadique » peut être à remettre en cause en cas d'effet de censure, c'est-à-dire le fait qu'un ascendant soit décédé ou perdu de vue avant l'âge où il aurait dû « théoriquement » développer des signes s'il était bien porteur d'une anomalie génétique causant un TCM. Dans la MA, la très grande majorité des formes autosomiques dominantes entrainent un début des signes avant 65 ans. En revanche, il n'est pas rare de rencontrer dans les DLFT, un début variable et parfois même une pénétrance incomplète, comme cela a été montré pour GRN ou C9ORF72 [START_REF] Van Mossevelde | Genotypephenotype links in frontotemporal lobar degeneration[END_REF]. L'enquête peut également faire apparaitre des arguments pour une consanguinité qui oriente alors vers des maladies autosomiques récessives (AR) et notamment les anomalies congénitales du métabolisme comme dans la maladie de Gaucher [START_REF] Stirnemann | A Review of Gaucher Disease Pathophysiology, Clinical Presentation and Treatments[END_REF] ou la xanthomatose cérébrotendineuse [START_REF] Nie | Cerebrotendinous xanthomatosis: a comprehensive review of pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, and management[END_REF][START_REF] Lionnet | Cerebrotendinous xanthomatosis: A multicentric retrospective study of 15 adults, clinical and paraclinical typical and atypical aspects[END_REF]. Il faut rappeler ici qu'un lieu de naissance des parents géographiquement très proche (même localité, ou même village) peut orienter vers une consanguinité même si celle-ci n'est pas établie. Enfin, il convient de rechercher des arguments pour d'autres mode de transmission comme liée à l'X pour le syndrome de l'X-Fragile [START_REF] Bostrom | Hippocampal dysfunction and cognitive impairment in Fragile-X Syndrome[END_REF] ou maternelle pour les mitochondriopathies [START_REF] Gorman | Mitochondrial diseases[END_REF]. Les résultats de l'IRM sont déterminants pour permettre d'identifier des anomalies de signal au niveau parenchymateux ainsi qu'un profil d'atrophie cortical (global ou au contraire focal) [START_REF] Harper | An algorithmic approach to structural imaging in dementia[END_REF]. Cet examen joue donc un rôle central pour orienter le diagnostic étiologique et on peut alors s'appuyer sur l'algorithme proposé en figure 1. Des hypersignaux de substance blanche compatibles avec des lésions vasculaires orientent vers un TCMVa [START_REF] O'brien | Vascular dementia[END_REF] ou une maladie de CADASIL [47]. Une leucopathie diffuse en plage permet d'identifier une leucodystrophie qui orientera alors vers un diagnostic de maladie métabolique [START_REF] Yang | Imaging manifestations of the leukodystrophies, inherited disorders of white matter[END_REF]. Des anomalies en séquences de diffusion notamment des noyaux gris centraux ou du ruban cortical sont des arguments importants pour envisager une maladie à prions [START_REF] Puoti | Sporadic human prion diseases: molecular insights and diagnosis[END_REF]. L'atrophie corticale ou sous-corticale renforce l'hypothèse d'un processus neurodégénératif. La spectro-IRM peut être utile pour le diagnostic de maladie neurométabolique comme la leucodystrophie métachromatique [START_REF] Van Rappard | Quantitative MR spectroscopic imaging in metachromatic leukodystrophy: value for prognosis and treatment[END_REF].

Enfin, une IRM cérébrale normale peut se rencontrer dans les maladies neurodégénératives notamment à la phase débutante et pour certaines maladies métaboliques comme dans la maladie de Niemann Pick type C [START_REF] Patterson | Recommendations for the detection and diagnosis of Niemann-Pick disease type C: An update[END_REF]. Dans un second temps, l'examen TEP-FDG peut contribuer au diagnostic en révélant des profils d'hypométabolismes intéressant une ou des régions cérébrales (par exemple frontale dans le variant comportemental de DFT). Il reste important de rappeler que cet examen se limite à documenter l'anomalie du métabolisme neuronal au niveau d'une région corticale donnée sans présager de la nature des lésions sousjacentes. [START_REF]Maladie d'Alzheimer et maladies apparentées : diagnostic et prise en charge[END_REF]. Le clinicien doit s'assurer d'une part de l'absence de diagnostics différentiels en tenant compte du contexte : par exemple maladie inflammatoire à l'IRM (avec recherche de bandes oligoclonales [START_REF] Link | Oligoclonal bands in multiple sclerosis cerebrospinal fluid: an update on methodology and clinical usefulness[END_REF]), maladie à prions si troubles rapidement évolutifs (avec dosage de la protéine 14.3.3 [START_REF] Puoti | Sporadic human prion diseases: molecular insights and diagnosis[END_REF]). Il est de plus nécessaire de documenter le processus en cause en dosant les biomarqueurs Alzheimer dans le LCS. Ces derniers comportent le peptide amyloïde Aβ1-42, la protéine Tau totale et la protéine Tau phosphorylée sur la thréonine en position 181 (P-Tau). Ils reflètent les lésions neuropathologiques cérébrales caractéristiques de la MA (plaques amyloïdes, lyse neuronale, dégénérescences fibrillaires constituées de protéine Tau) [START_REF] Blennow | Clinical utility of cerebrospinal fluid biomarkers in the diagnosis of early Alzheimer's disease[END_REF]. Le profil caractéristique d'une MA associe une baisse de la concentration du peptide Aβ1-42 et une augmentation de la protéine Tau totale et P-Tau. Le dosage du peptide amyloïde Aβ 1-40 aide également à l'interprétation du dosage de l'Aβ 1-42 [START_REF] Gabelle | Decreased sAβPPβ, Aβ38, and Aβ40 cerebrospinal fluid levels in frontotemporal dementia[END_REF]. Ces mêmes biomarqueurs peuvent servir pour d'autres situations cliniques envisagées comme la protéine Tau dans les maladies à prions [START_REF] Grangeon | Differential Diagnosis of Dementia with High Levels of Cerebrospinal Fluid Tau Protein[END_REF] et la MCL [START_REF] Bousiges | Cerebrospinal fluid Alzheimer biomarkers can be useful for discriminating dementia with Lewy bodies from Alzheimer's disease at the prodromal stage[END_REF]. (https://www.crmrwilson.com), maladies mitochondriales (réseau CARAMMEL), maladies vasculaires rares du cerveau et de l'oeil (CERVCO https://www.cervco.fr) et le centre leucodystrophies et leuco-encéphalopathie rares (réseau LEUKOFRANCE). Les prochaines évolutions attendues dans la stratégie diagnostic des TCM du sujet jeune sont la disponibilité de marqueurs plasmatiques de la MA [START_REF] Nakamura | High performance plasma amyloid-β biomarkers for Alzheimer's disease[END_REF] et la place que devrait prendre le séquençage de nouvelle génération permettant d'envisager l'analyse simultanée de panel de gènes [START_REF] Adams | Next-Generation Sequencing to Diagnose Suspected Genetic Disorders[END_REF].

La biologie du plasma et du liquide céphalo-spinal

Conclusion
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Points essentiels

• Les causes de troubles cognitifs du sujet jeunes sont très nombreuses.

• Une approche structurée est nécessaire en privilégiant la recherche de causes curables, fréquentes ou génétiques • L'examen neurologique et physique minutieux est essentiel pour apporter des éléments d'orientation diagnostique.

• L'enquête généalogique apporte, en cas de maladie génétique héréditaire, des informations sur l'âge de début des signes chez les apparentés, l'hétérogénéité éventuelle du phénotype et le mode de transmission.

• L'IRM cérébrale doit être systématiquement réalisée et oriente à propos de la pathologie en cause selon la topographie, l'étendue et l'évolution des lésions.

• Le diagnostic du phénotype doit être le plus précis possible avant d'envisager de rechercher des anomalies génétiques. 

  physique des patients constitue une étape d'orientation essentielle. En effet, si classiquement, les maladies neurodégénératives comme la MA ou la DLFT sont rarement associées à des signes somatiques neurologiques ou généraux, d'autres au contraire associent aux troubles cognitifs des signes qui peuvent parfois contribuer singulièrement au diagnostic. Pour conserver une approche pragmatique, les éléments sémiologiques sont répartis en 2 catégories : sémiologie clinique neurologique (tableau 3) et sémiologie clinique générale (tableau 4). Ces tableaux ne peuvent être exhaustifs mais permettent de décrire les signes déterminants qui orienteront vers un diagnostic étiologique. Imagerie cérébrale Dans l'algorithme des investigations complémentaires nécessaires au diagnostic étiologique des TCM du sujet jeune, l'imagerie cérébrale occupe une place incontournable. Elle repose sur 2 modalités distinctes et complémentaires : l'imagerie structurale par IRM encéphalique et l'imagerie fonctionnelle par tomographie par émission de positons (TEP) en utilisant le fluorodésoxyglucose (TEP-FDG). Ces examens s'utilisent de façon séquentielle en commençant par l'IRM. Les séquences recommandées sont alors au minimum : T1, T2-FLAIR, Diffusion et T2*ou SWI (susceptibility wheigthed imaging) permettant de révéler les saignements, calcifications et dépôts de métaux intracérébraux. D'autres techniques d'exploration des troubles cognitifs sont utilisables uniquement en recherche comme l'IRM volumétrique en VBM (voxel based morphometry), l'IRM fonctionnelle ou les marqueurs deprotéinopathies des maladies neurodégénératives grâce à la médecine nucléaire (TEP marquant les dépôts amyloïdes ou de Tau)[START_REF] Rathore | A review on neuroimaging-based classification studies and associated feature extraction methods for Alzheimer's disease and its prodromal stages[END_REF][START_REF] Scheltens | Alzheimer's disease[END_REF].

  Les examens biologiques compte-tenu du nombre d'étiologies possibles sont très nombreux et doivent donc être hiérarchisés selon un bilan de première intention et puis secondairement dépendant du contexte. C'est à ce stade que les éléments neuropsychologiques (tableau 2), de l'examen neurologique (tableau 3) et général (tableau 4) revêtent une grande importance sans oublier la généalogie familiale qui orientera vers une cause génétique et son mode de transmission. L'imagerie structurale permet généralement de restreindre le nombre d'hypothèses étiologiques et d'étayer celles qui justifieraient d'investigations biologiques spécifiques comme dans le cas des maladies métaboliques. Dans un premier temps, le bilan biologique doit explorer les causes curables et fréquentes ou comporter les examens facilement accessibles et peu invasifs (encadré 1). A l'issue de ce bilan, si aucune étiologie n'est retenue, le contexte permettra de cibler les étiologies les plus pertinentes en tenant compte de l'ensemble des éléments positifs et négatifs du bilan clinique et de l'imagerie. Hormis si le diagnostic d'une cause clairement patente peut être retenu (tumeur cérébrale, mutation causale de maladie neurodégénératives déjà connue dans la famille), l'analyse du liquide céphalo-spinal (LCS) est très souvent justifiée pour étayer l'origine des troubles cognitifs d'un sujet jeune. En effet, s'agissant de patient jeune, même une hypothèse neurodégénérative comme par exemple la MA nécessite la réalisation d'une ponction lombaire

  Pour avancer parmi les nombreuses causes possibles de troubles cognitifs du sujet jeune, c'est-à-dire débutant avant 65 ans, il est important de suivre une approche structurée et priorisée vers les causes curables, infectieuses, inflammatoires ou génétiques compte tenu des conséquences thérapeutiques et généalogiques. L'identification de la cause nécessite le rapprochement des éléments présents ou absents à chacune des étapes clés de la démarche diagnostique. L'évaluation neuropsychologique renseigne sur le type d'atteinte cognitive, son mode d'évolution et tient compte de l'âge et du contexte. L'enquête familiale permet d'envisager une origine héréditaire de maladie neurodégénérative ou métabolique et apporte de précieux renseignements sur le mode de transmission. L'examen neurologique et physique va apporter les arguments étayant la ou les causes notamment en cas d'atteinte systématique associée. L'imagerie cérébrale objective l'atrophie cérébrale classiquement évocatrice de maladie neurodégénérative. Selon la topographie, l'étendue et l'évolution de la leucopathie, l'imagerie renseigne alors sur l'existence de processus inflammatoire, vasculaire ou métabolique. Il ne faudra pas hésiter à la renouveler dans les cas d'évolution rapidement progressive. Enfin les examens complémentaires notamment biologiques (biomarqueurs sanguins ou du LCS) apportent des arguments en faveur du diagnostic. Compte tenu de son coût, l'étape de l'analyse génétique ne peut s'envisager qu'à l'issue d'une démarche complète où l'identification du phénotype a été menée à son terme. L'annexe 1 rappelle les principales maladies avec cause génétique identifiée et les biomarqueurs éventuellement associés permettant d'aider au diagnostic. Il est important toutefois de rappeler que les cadres phénotypiques évoluent de façon constante et que les centres de référence constituent pour les cliniciens une source utile d'informations validées et actualisées. Nous pouvons citer ici , sans pouvoir être exhaustif, les centre de référence « Démences rares et précoces » (https://crefdemrares.fr), maladie de Huntington (http://huntington.aphp.fr), malades Alzheimer Jeunes (CNR-MAJ http://www.centre-alzheimer-jeunes.fr et pour la génétique : www.alzheimergenetique.fr), maladies lysosomales (http://www.cetl.net), maladie de Wilson

Encadré 1 .••

 1 Bilan biologique systématique de première intention indiqué pour un TCM du sujet jeune : Enzyme Angiotensive Convertase (ACE) • Anticorps Anti-thyroïdiens (anti-TPO, anti-TG) Biomarqueurs Alzheimer (Aβ42, Tau et P-Tau ; sauf contexte écartant une cause neurodégénérative) CRP : C-Reactive protein, TSH : thyréostimuline, TPHA : Treponema Pallidum Hemagglutinations Assay, VDRL : Venereal Disease Research Laboratory, VIH : virus de l'immunodéficience humaine,

Figure 1 . 1 Tableau 2 :Tableau 3 :

 1123 Figure 1. Algorithme proposé après un profil d'atrophie cortical. AAC : : Angiopathie amyloïde

Tableau 4 .

 4 Etiologies à envisager selon la sémiologie générale associée. MA : maladie d'Alzheimer, AD : autosomique dominant, ALD liée à l'X : adrénoleucodystrophie liée à l'X, DLFT : dégénérescence lobaire fronto-temporale, NPC : Niemann Pick type C, SLA : Sclérose latérale amyotrophique ; TCMVa : troubles cognitifs majeurs d'origine vasculaire, VIH : virus de l'immunodéficience humaine, XCT : xanthomatose cérébrotendineuse.