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[.1 INTRODUCTION

Les démences neuro-dégénératives et en particulier la maladie d’Alzheimer, affecte un
nombre de plus en plus important de personnes dans le monde. Elle représente donc un
probléme majeur de santé publique.

L’amélioration du diagnostic des démences dégénératives représente un enjeu pour les
années a venir. Une détection active et précoce favorise l'inscription du patient dans une
filiere de prise en charge, permettant un traitement précoce et I'anticipation des
complications qui viennent émailler I'évolution de la maladie.

L’effet bénéfique des inhibiteurs de I'’Acétylcholine- estérase est d’autant plus marqué que le
traitement est débuté précocement.

Notre pays, considéré comme étant un pays jeune, voit son espérance de vie passer de 50
ans au lendemain de I'indépendance a 72 ans aujourd’hui. Deux millions de personnes sont
agées de plus de 65 ans, elles représentent 5,65% de la population générale.

Le vieillissement de la population, dans le monde, a pour effet d’'augmenter de fagon
importante la prévalence de la maladie d’Alzheimer. Elle touche, aujourd’hui, 850 000
francais avec, chaque année, 165 000 nouveaux cas et une prévision de 1,2 million de
personnes en 2020.

Pres de la moitié des patients sont a un stade de sévérité modérément sévere a sévere, soit
plus de 400 000 personnes.

Il faut savoir, que ces chiffres ne sont qu’'une estimation réalisée a partir des données du
groupe EURODEM et de I'étude PAQUID. Mais, méme s’il ne s’agit que d’une estimation, il
ne fait pas de doute que ces chiffres ne peuvent que s’accroitre dans les années a venir.

Si la maladie touche le plus souvent la personne agée, elle peut survenir plus tét, avant 60
ans. On évalue a prées de 20 000 le nombre de patients souffrant d’'une forme a début précoce
car la maladie d’Alzheimer est d’abord et avant tout une maladie du cerveau et ses lésions
débutent t6t dans la vie.



Ces formes a début précoce posent de sérieux problemes diagnostiques car ces patients
sont souvent considérés, a tort, comme psychiatriques, traités comme tels et pris en charge
dans des institutions inadaptées a leur état.

La maladie d’Alzheimer n’est plus une maladie que I'on ne traite pas. Les traitements
symptomatiques, actuellement axés, pour I'essentiel, sur la compensation du déficit
cholinergique, ont montré, sous essais contr6lés, une amélioration modérée mais
significative des fonctions cognitives, des activités de la vie quotidienne et du jugement
global porté sur le patient par ses proches et le médecin.

Des médicaments, tels que la Mémantine, agissant sur d'autres systemes de neuro-
transmetteurs seront développés dans l'avenir. Les effets de ces traitements, non
négligeables, resteront, cependant, limités puisqu’ils n'ont pas d’action sur la
dégénérescence et la mort neuronale.

|.2. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif de notre étude était :

a) De réaliser une enquéte épidémiologique de la maladie d’Alzheimer chez les sujets
ageés de 65 ans et plus dans la commune de Blida, permettant ainsi, une approche
plus précise de la prévalence de la maladie d’Alzheimer.

b) - D’étudier tous les facteurs de risque connus et de déterminer d’autres facteurs
méconnus dans la maladie d’Alzheimer.

c) - De simplifier et d’adapter les différents tests d’évaluation a notre  population.

d) - Créer une Unité de soins; hospitalisation de jour ayant pour but principal :

= Laprise en charge des patients atteints de la MA associée a un programme de soutien
et de formation des aidants.

= Former le personnel para-médical et encourager, éventuellement, la prise en charge
des patients atteints de la MA a domicile.

= Démontrer le bénéfice d’'une approche combinée globale médicamenteuse et non
médicamenteuse pour le patient.
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[I.1. DEFINITION ET HISTORIQUE DE LA MALADIE D’ALZHEIMER

11.1.1. Définition

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neuro-dégénérative qui se manifeste, au
départ, par un déficit de la mémoire épisodique indiquant une atteinte des structures
temporales internes (1).

L’évolution de la maladie voit le processus neuro-dégénératif s’étendre a d’autres aires
corticales entrainant, secondairement, une atteinte du langage et des fonctions
nstrumentales, des fonctions exécutives et des fonctions visuospatiales, allant jusqu’a la
perte d’autonomie qui signe le stade de la démence (2).

Décrite pour la premiére fois en 1907 par Alois Alzheimer, la MA correspond au désordre
démentiel le plus courant avec un peu plus de la moitié (55 a 65%) des cas recensés de
démence chez l'adulte. Elle est déterminée par la présence de lésions histologiques
associées a une perte importante de cellules neuronales formant les plaques séniles et les
dégénérescences neurofibrillaires.

La maladie d’Alzheimer se traduit par un syndrome progressif comprenant des éléments
cognitifs, fonctionnels, comportementaux et anxio-dépressifs, auxquels se combine une
perte de la motricité. Elle se manifeste insidieusement, évolue lentement et de maniere
irréversible sur une période de plusieurs années. Les stades cliniques de I'évolution de la
MA basés sur quatre IV échelles de détérioration globale de « eisber ».

Il n'existe pas de marqueur biologique permettant d'identifier formellement la démence de
type Alzheimer ; c'est pourquoi, son diagnostic clinique est porté apres exclusion des autres
causes de démence. Les critéres du National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Sroke Alzheimers Disease and Related Disorders association (NINCDS-
ADRDA) servent généralement a standardiser le diagnostic de la MA, et a différencier la MA
probable de la MA possible.



A partir de ces seuls critéres, 90% des cas combinés de MA probable et possible seraient
confirmés au niveau histopathologique.

On distingue deux formes de MA en fonction de I'age d'apparition de la maladie :
- la forme précoce, qui se développe chez l'individu de 65 ans et moins,
- la forme tardive, qui se développe chez celui de plus de 65 ans.

L'évolution de la forme précoce est plus sévére et plus rapide que celle de la forme tardive
qui, elle, est beaucoup plus répandue.

Comparativement a la population générale, les parents biologiques des individus touchés
/par la MA de forme précoce sont davantage prédisposés a développer la maladie. Par
ailleurs, les cas de MA tardive peuvent également détenir une composante génétique.

[1.1.2. Historique

[1.L1.2.1. Evolution des concepts
Naissance du concept de la MA :(fin 19 et début du 20°™e siécle)

La démence (de-mens: perte de l'esprit) senile est un syndrdbme dont les premiéres
descriptions remontent a I'antiquité dans I'Egypte antique ou dans le monde greco-romain, il
était admis que d'importants troubles mnésiques pouvaient s’observer au cours du
vieillissement (3). Le terme de «demence présénile d’Alzheimer > a été attribué par Emil
Kraepelin (figure 1)



Emil Kraepelin (1856-1926) Oskar Fischer (1876-1942)

Figure 1 : D. Augusta (1°¢ patiente MA) et A. Alzheimer (6)

A la description d’Alois Alzheimer, en 1906, du cas d’'une femme de 51 ans, atteinte de
démence, chez laquelle I'examen neuropathologique avait mis en évidence une perte
neuronale dans la partie superficielle du cortex, « des petits foyers miliaires disséminés dus
au stockage d’un produit métabolique singulier dans le cortex » (les plaques séniles) et «
des alterations singuliéres des neurofibrilles a I'intérieur d’'une cellule d’aspect normal» (les
dégénérescences neurofibrillaires ou DNF) (Alzheimer 1906). Ce sont les DNF qu'Alois
Alzheimer a été le premier a décrire.

Blocq et Marinesco, Redlich et surtout Oskar Fisher en 1892 (4) ont décrit en détail les
plaques séniles et leur évolution — plagues séniles qu’on pensait plus caractéristiques de la
démence sénile (5). L'histoire a retenu ce cas comme la description initiale de démence
présénile, méme si certains auteurs avaient décrit, avant Alzheimer, la présence de plaques
corticales a l'autopsie de patients atteints de démence (6). Oskar Fischer (figure 1), en
particulier, a beaucoup contribué a la mise en évidence des lésions au cours de la maladie
d’Alzheimer en individualisant les plaques dites neuritiques (figures 2, 3) (7)

Durant la premiére moitié du XXeMe sigcle, la maladie d’Alzheimer est considérée comme
une cause rare de démence pré-sénile, et reste peu étudiée. |l faut attendre les années 1970
pour que s'impose l'idée que la plupart des démences séniles sont en réalité des maladies
d’Alzheimer (8). Terry et Robert Katzman ont insisté sur la parenté lésionnelle des démences
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présénile (« d'Alzheimer ») et sénile dans un ouvrage qui fit date ce qui conduisit a forger le
terme, incompréhensible aujourd'hui, de démence sénile de type Alzheimer (9) avant que
tous les cas, quel que soit leur age, ne soient regroupés sous le diagnostic de maladie
d'Alzheimer.

|
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Figure 2 : Plaques neuritiques dessinées par Figure 3 : Premiere description des DNF
Oskar et Fisher en 1907 (7) des plaques amyloides par Alzheimer (6)

On associe le plus souvent la premiere description de cette maladie neurologique a la
communication du psychiatre allemand Alois Alzheimer.

Lors d’'une conférence médicale en décembre 1906. Alzheimer y décrit le cas de sa patiente
Madame D (figure 1) présentant des troubles de la mémoire et du comportement d’évolution
progressive et rapide.



L’examen du cerveau révele une atrophie importante et diffuse et I'étude histologique mit en
évidence la présence de deux types d’anomalies du parenchyme cérébral, connues
aujourd’hui sous le nom de dégénérescences neurofibrillaires (DNF) et plaques amyloides
(figure 4).

Figure 4 : Plague amyloide neuritique (gauche) et dégénérescence neurofibrillaire (droite) mises en
évidence par la technique d'imprégnation argentique de Bodian couplée au bleu de Luxol.
Barres : 10pym. Microphotographies (10)

Dans l'article qu’il écrit en 1907, reprenant cette communication, Alzheimer écrit que des cas
similaires sont déja connus, et que ce tableau clinico-pathologique correspond probablement
a une entité nosologique spécifique (11).

Les plaques décrites par Alzheimer sont, en effet, déja connues dans deux cas de
« démence sénile » (Emil Redlich 1898) ; la méme année Oskar Fisher décrit les deux
lésions de la maladie d’Alzheimer chez des patients agés qu’il distingue des autres
démences séniles par leur tableau clinique spécifigue, nommé presbyophrénie, qui
comprend, entre autre, une atteinte de la mémoire (Fisher, 1907) (7).



En 1911, Alzheimer décrit un nouveau cas, qui a la particularité de ne pas présenter de DNF,
un examen « moderne » des lames originales d’Alzheimer confirmera I'absence des DNF
(12,13). Il écrit par ailleurs : « Il ne fait vraiment aucun doute que les plaques observées dans
ces cas particuliers correspondent, pour tous les points de vue essentiels, a celles que nous
trouvons dans la démence sénile » (14).

Par ailleurs, la série d’articles de Fischer (1907, 1910 et 1912) produit la démonstration que
les plaques et les DNF sont fréquentes dans la population 4gée mais il note que seulement
22% des cas étudiés présentent des DNF. Il avance I'hypothése que les plaques sont des
sécrétions extra cellulaires de nature protéique et que ce sont elles qui initient 'apparition de
la maladie (7).

Malgré les travaux de Fischer et la conclusion d’Alzheimer, dans son travail de 1911, la
maladie de madame D. et des autres patients Alzheimer décrits, ultérieurement, par ses
collaborateurs, sont classés dans une entité nosologique qui porte son nom et qui n’est pas
reliée aux démences séniles respectant le tableau de la presbyophrénie. La maladie est
longtemps considérée comme spécifique des sujets jeunes, et de prévalence extrémement
faible (11).

Le role des DNF et des plaques amyloides dans les étapes initiales de la pathologie, ainsi
que la meilleure maniére de définir les contours de la maladie (méme d’un point de vue
neuro-pathologique), continuera de faire débat.

Pourtant ces travaux sont remarquables, car ils définissent un processus pathologique
distinct du vieillissement normal, reconnaissable a I'existence de lésions spécifiques dans le
cerveau et a un tableau clinigue dominé par une atteinte de la mémoire.

Plusieurs terminologies et classifications ont ensuite été proposées pour la MA et les
atteintes cognitives chez les personnes agées.
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Il.2. PHYSIOPATHOLOGIE
[1.2.1. Neuropathologie de la maladie d’Alzheimer

Les principales lésions neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer peuvent étre
schématiquement rangées sous trois rubriques :

1) la pathologie neurofibrillaire qui est due a I'accumulation intracellulaire de protéine Tau
anormalement phosphorylée,

2) les dépots extracellulaires de peptide AB (peptide beta amyloide)
3) les pertes synaptiques ou neuronales.

La plaque sénile, quant a elle, est une lésion composite, comprenant a la fois un dép6t de
peptide AB (le cceur) et des Iésions neurofibrillaires périphériques (la couronne) (15).

11.2.1.1. Protéine Tau et dégénérescences neurofibrillaires (DNF)

Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) sont constituées de I'accumulation intra-
neuronale de neurofilaments anormaux.

Elles sont constituées de paires de filaments de protéine Tau, qui dans la maladie
d’Alzheimer prennent une conformation particuliéere en forme d’hélice qui leur vaut leur
dénomination anglo-saxonne de (Paire Dhelical Filaments) (PHF).

La protéine Tau fait partie de la famille des protéines associées aux microtubules
(Microtubule Associated Proteins) (MAP). Elle joue un réle dans la formation et la
stabilisation des microtubules (16). Le lien entre les PS et les DNF n’est pas clairement établi.
Les deux lésions se forment indépendamment dans des régions distinctes du cortex (figure
5).

En revanche, les anomalies neuritiqgues de la couronne des plaques séniles matures sont
parfois immuno-réactives aux anticorps anti-Tau (17). Le lien entre les anomalies neuritiques
PHF positives, et les DNF n’est, cependant, pas connu, méme si les neurites dystrophiques
sont plus fréquemment Tau-positives dans les régions riches en DNF.
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Figure 5 : Isoformes cérébrales de la Protéine Tau, chez I'adulte (17).

L’interaction avec les microtubules se fait par des liaisons ioniques faibles, les charges
positives de la protéine Tau formant des liaisons ioniques avec les charges négatives de la
tubuline. La phosphorylation des nombreux résidus sérine et thréonine, présents dans les
domaines d’interaction aux microtubules pourrait entrainer la dissociation des liens ioniques
par la modification de la balance des charges qui résulte des charges négatives
supplémentaires (18).

Méme si le mécanisme précis, entrainant la déstabilisation des microtubules, est mal connu,
il a ét¢ montré que la phosphorylation de certains résidus de Tau était critique dans
l'interaction avec les microtubules (19).

Des agrégats de protéines Tau résolubilisés montrent des profils électrophorétiques
différents avec un taux de phosphorylation plus important dans la MA que dans des
cerveaux sains (20).

Cependant, le rble de la phosphorylation dans I'agrégation de la protéine Tau sous la forme
de PHF n’est pas clairement établi, et pourrait ne pas étre le facteur principal de la formation
des DNF (16).
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[1.2.1.2. Progression des DNF

La formation des DNF dans la MA suit une séquence stéréotypée (21). Ainsi, 6 stades de
progression regroupés en trois phases ont été définis (figure 6).

Les premiéres DNF sont retrouvées dans le cortex entorhinal et I'hippocampe. Cette phase
définit les stades transentorhinaux de Braak. Le caractere pathogéne de cette phase est
discuté car des individus sains de plus de 75 ans présentent couramment des DNF dans ces
régions (22).

Dans la phase suivante, dite limbique, est touché le lobe temporal antérieur, ventral et
médial. C’est cette phase qui est associée au début des plaintes cognitives. Dans la phase
iso-corticale, les anomalies s’étendent au reste du lobe temporal, au lobe pariétal et au lobe
frontal. Au paroxysme de la progression des DNF, elles atteignent, également, les aires
primaires sensori-motrices et les aires primaires visuelles.

transentorhinal limbic isocortical
1-1 m-wv V-VI

Figure 6 : Séquence d’apparition des anomalies neurofibrillaires(DNF) et fibrilles
VI stades sont distingués :
Les stades I-1l montrent des altérations virtuellement confinées
aune seule couche
de la région transentorhinale. (transentorhinal I-1).
e La caractéristique principale des stades llI-IV est I'implication sévére du cortex entorhinal
et entorhinal (limbic I1I-1V).
e Les stades V et VI sont marqués par une destruction isocorticale (isocortical V-VI). Les
nuances de gris indiquent les niveaux de séverités croissants (22).
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Les dépbts de peptides amyloides sont des accumulations extracellulaires insolubles en
solution aqueuse. On les classe dans plusieurs catégories qui se distinguent par des
criteres morphologiques :

1 - les dépbts diffus, détectés par un immunomarquage anti-A3 et des techniques
argentiques, d’aspect amorphe sans centre apparent de nature fibrillaire, et d’étendue
importante (figure 7a). Dans certaines régions cérébrales, les dépots diffus sont si étendus
qu’ils forment des zones jointives (17).

2 - Les plaques séniles matures dites « classiques » prennent la forme d’'un dép6ét focal au
coeur dense marqué a I'’hématéine-éosine ; certains anticorps spécifiques des formes
fibrillaires et les colorants histologiques des composés amyloides (rouge Congo,
thioflavines) (figure 7b). Le coeur est parfois entouré d’un halo AR positif plus faiblement
marqué.

Souvent les plaques classiques présentent, également une couronne composée de neurites
dystrophiques et de cellules microgliales qui entourent le cceur dense ; elles prennent alors
le nom de « plaques neuritiques » (figure 7c).

La formation des dépdts amyloides suit une topographie stéréotypée et hiérarchique. Elle
commence par des dépdts néocorticaux et apparait, quand elle progresse, dans les régions
gui recoivent les projections des aires précédemment touchées (23)

On dit que la progression est centripéte en raison d’une distribution, d’abord pan-corticale
(mais limitée au néocortex), avec une extension, dans les stades suivants, aux aires allo-
corticales, puis au tronc et au cervelet (figure 8).

La figure 8 montre la progression depuis les aires néocorticales vers les régions allo-
corticales. Dans les aires qui, au cours des premieres phases de progression n’ont que peu
ou pas du tout de plaques neuritiques ni de signes d’activation gliale, on ne trouve que des
dépbts amyloides diffus.

Ceci a permis de formuler I'’hypothése que les dépdts diffus sont un stade prématuré des
plaques neuritiques, qui apparaissent dans une zone a dépbts diffus, par nucléation d’'un
cceur dense qui finit par induire la formation des neurites dystrophiques et I'activation gliale
(24).
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Figure 7 : Morphologie des dépbts amyloides
-(a) Dépbts diffus mis en évidence par un immunomarquage anti-AR3.
-(b) Dépébt focal entouré par une zone d'immunoréactive anti-Af3
-(c) La couronne neuritique de la plague (17).

Figure 8 : Phases de progression de 'amyloidose cérébrale dans la MA(24).

Enfin, les dépbts diffus ont été observés chez les personnes agées, sans plainte cognitive,
dans des aires qui, chez les malades, contiennent un mélange de plagues neuritiques et de
dépbts diffus. Cela suggere que I'existence des dépbts diffus n’est peut-étre pas un trait
pathognomonique de la maladie.

Enfin, les dépb6ts amyloides sont fréquemment observés dans les démences a corps de Lewy
et certaines démences vasculaires, ce quiréduit la spécificité des bio-marqueurs s’appuyant
sur la détection des espéeces amyloides (25). L’APP connait des clivages successifs sous
l'action d’enzymes appartenant a la famille des sécrétases (26).
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On distingue deux voies métaboliques de 'APP :

- La premiere dite amyloidogéne : implique un clivage beta-sécrétase, par 'enzyme BACE1
et un clivage faisant intervenir le complexe de la gamma-sécrétase comprenant, notamment,
les présenilines 1 et 2 (27).

- Dans la seconde voie, 'APP subit un premier clivage alpha-sécrétase juxta-membranaire,
dans une portion de 'APP qui contient I'A3, libérant un long fragment extracellulaire, APPs-
alpha, aux propriétés neuroprotectrices et neurotrophiques (28). Le clivage gamma-
sécrétase intervient dans les deux voies.

Par ailleurs, le clivage gamma-secrétase se produit a la membrane et libere des fragments
de longueurs variant de quelques acides aminés. Les deux especes, majoritairement
produites, sont 'AR1-40 et 'AR1-42

Ce dernier comprend deux acides aminés hydrophobes de plus que I'Al31-40, ce qui explique
peut-étre sa plus forte tendance a I'auto-agrégation et a la précipitation.

C’est d’ailleurs, le peptide AR1-42 qui est trés majoritaire dans les dép6ts diffus (les premiers
a se former), alors que la forme courte de 40 AA est la plus produite. Les plaques de dépots
matures, en revanche, contiennent également 'Al31-40 et ont des compositions de plus en
plus hétérogenes quand évoluent les plaques (17).

11.2.1.3. Clivage de I’APP et localisation subcellulaire de la production d’A beta

Le peptide AR des dépdts extracellulaires, rencontrés dans la MA, est produit par le clivage
de son précurseur I'APP, dans la membrane cellulaire des neurones.

C’est une protéine transmembranaire comportant une longue queue amino-terminale
extracellulaire et une extrémité carboxy-terminale dans le cytosol. La portion de 'APP qui
forme le peptide AR débute dans la partie qui traverse la bicouche lipidique a une profondeur
variable et se termine dans la partie extracellulaire entre les acides aminés 670 et 671.

L’existence des deux voies de clivage amyloidogéne et non-amyloidogéne souléve une
nouvelle question qui est celle de la régulation du clivage de 'APP par I'une ou l'autre de ces
voies.

16



En effet, la compréhension des mécanismes qui influencent son métabolisme, apporterait
des connaissances précieuses dans la compréhension de la MA. L’APP, bien qu’initialement
adressé a la membrane par la voie sécrétoire, connait, en réalité, un cheminement complexe
entre sa production et I'éventuelle production d’Af.

D’abord, on estime que seuls 10% de '’APP traduit, parviennent a la membrane (26). Le
clivage a-sécrétase, qui dans les neurones, est assuré par ADAM10 (18, 29), se produit au
niveau de la membrane plasmique.

L’APP porte, dans sa partie C-terminale, un motif « YENPTY » qui signalise I'internalisation
par endocytose. Si le clivage a-sécrétase n’intervient pas, '’APP membranaire est internalisé
en guelques minutes (19). La microglie est, en conditions normales, non activée. Dans un
contexte activateur, elle connait un stimulus primaire, qui entrainera une hyper sensibilité a
d’éventuels stimuli secondaires.

L’activation peut aussi avoir lieu dans le cadre de la perte de ligands neuronaux inhibiteurs
de l'activation. L’accumulation de protéines de conformation anormale peut directement
activer la microglie et I'exposition a certains médiateurs humoraux entraine aussi sa
prolifération (30).

[1.2.1.4. Mécanisme inflammatoire

D’autres effets toxiques indirects du métabolisme du précurseur amyloide comprennent une
activation microgliale et une prolifération astrocytaire qui, toutes deux, entrainent la libération
de médiateurs circulants pro- ou anti-inflammatoires (figure 9).

La microglie, est en conditions normales, non activée. Dans un contexte activateur, elle
connait un stimulus primaire, qui entrainera une hyper sensibilité a d’éventuels stimuli
secondaires.

L’activation peut aussi avoir lieu dans le cadre de la perte de ligands neuronaux inhibiteurs
de lactivation. L’accumulation de protéines de conformation anormale peut directement
activer la microglie et I'exposition, a certains médiateurs humoraux, entraine aussi sa
prolifération (30).
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Dans la MA, I'activation microgliale est un phénoméne connu (32). On a pu montrer que 'AR
fibrillaire peut activer la microglie. Cette activation est modulée par I'’ApoE (31).

Une fois activée, la microglie produit plusieurs médiateurs pro-inflammatoires et des radicaux
oxydants qui contribuent a la dérégulation neuronale. La glie activée recrute également les
astrocytes qui accentuent le phénoméne par la libération de médiateurs humoraux
supplémentaires. Cette boucle pourrait jouer un réle important dans I'évolution de la
pathologie.

Enfin, le réle de l'induction de la pathologie, ou de neuro-protection a été discuté ; les deux
états (proinflammatoire ou régulateur) étant rencontrés dans la MA. (33).
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Figure 9 : Les aspects de la physiopathologie, dans le microenvironnement
des neurones, avec les répercutions systémiques telles que
la libération de médiateurs inflammatoires dans la circulation
sanguine et I'activation des protéines du complément (32).
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I1.2.2. Génétique de la maladie d’Alzheimer

Certains patients se distinguent par I'apparition d’'une maladie a début précoce avec une
transmission autosomique dominante. Ces formes familiales (familial Alzheimer’s disease,
FAD) peu fréquentes, se distinguent des formes sporadiques et ont fait 'objet, dés les
années 1980, de recherches de variants génétiques s’agrégant dans ces familles (20).

Ces études ont montré de fortes liaisons génétiques dans plusieurs familles
avec 3 genes :

= |e géne de I'APP sur le chromosome 21 (25),
= |e géne de la préséniline 1 (PS1) sur le chromosome 14 (37) et,
= |e géne de la préséniline 2 (PS2) sur le chromosome 1 (38).

L’étude fonctionnelle de ces trois génes, pour lesquels on connait, au total, plus de 200
mutations, a mis en évidence leur role dans la surproduction d’AR.

Les mutations dans le gene de 'APP n’ont pas, toutes, le méme effet et 'augmentation des
dépbts amyloides peut intervenir par plusieurs mécanismes tels qu’'un déséquilibre entre les
voies amyloidogéne et non-amyoidogéne (par augmentation de l'activité 3 sécrétase), la
production de formes d’AlR plus hydrophobes ou plus prénes a I'agrégation, ou encore par
levée d’inhibition du clivage gamma-sécrétase (39).

La forme sporadique de MA (MAS), largement plus fréquente, présente les mémes
caractéristiques neuro-pathologiques et cliniques que la MA familiale, mais sans preuve
manifeste de I'implication de I'un des génes a transmission autosomique dominante décrits
ci-dessus. Le terme « earlyonset AD » (EOAD) désigne les cas de MA a début jeune
génétique ou sporadique.

D’autres génes ont été associés a la MA. Un locus de risque a été identifié sur le
chromosome 19, dans lequel est localisé le gene codant I'’Apolipoprotéine-E. Le variant
« epsilon-4 » de 'ApoE, (ApoE-e4) est associé a un risque accru d’avoir une MA. 10% des
porteurs d’un alleéle ApoE4 ayant atteint 'adge de 75 ans développeront une MA et 33%, s’ils
sont homozygotes ApoE-e4 (40).

L’ApoE a été détecté dans les plaques séniles et, est capable de se lier a 'ARR avec une
forte affinité ; ses isoformes ont des effets contrastés sur la production et la clearance des
dépbts amyloides.
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Les implications de I'ApoE dans la MA sont nombreuses y compris dans la maladie de
Parkinson et le risque d’accidents vasculaires cérébraux (41).

D’autres facteurs génétiques qui pourraient intervenir dans la MA : I'existence d’'une cause
génétique non encore identifiée, sous-tendant I'apparition des formes « non familiales » de
la MA avait déja été supposée par Selkoe et ses collaborateurs (24). Cing ans plus tard, une
étude scandinave sur des paires de jumeaux estime a 79% la part de facteurs génétiques
dans I'apparition d’'une MA sporadique (42).

Le CR1 est un récepteur pour les protéines du complément, il lie C3b et C4b ; il est exprimé
par la plupart des cellules sanguines et par la microglie. Il pourrait activer la phagocytose
d’AR par ces derniéres (31).

Les génes, mis en évidence, dans d’autres travaux comprennent notamment CD33, le
marqueur des cellules de la lignée myéloide (monocytes, macrophages, microglie) ; MS4A6—
MS4A4 homologue au cluster de différenciation CD20 des lymphocytes-B ; ABCA7 qui est
impliqué dans la phagocytose par les macrophages ; CD2AP qui est impliqué dans la
formation de la synapse immunologique et EPHAL qui est exprimé par les lymphocytes-T
CD4+ (31).

L’ensemble de ces résultats montrent, clairement, I'origine multifactorielle de la MA par
linfluence de facteurs environnementaux et de geéenes impliqués dans des voies
physiologiques diverses, comprenant la synthése de 'APP et ses mécanismes de transport
intracellulaires, puis extracellulaires, par export vers le sang et le liqguide céphalo-rachidien
ou par ré-internalisation phagocytaire et dégradation. Ces voies étant, elles-mémes,
influencées par ’lhoméostasie lipidique et le contexte inflammatoire.

II. 3. EPIDEMIOLOGIE
II. 3.1. Epidémiologie descriptive

La prévalence et 'incidence de la démence et de la maladie d’Alzheimer ont été étudiées a
de multiples reprises avec une méthodologie dont I'hétérogénéité est majeure. Plutdt que de
donner des chiffres multiples et de les critiquer, il nous parait plus raisonnable de fournir les
résultats de I'étude coopérative européenne qui réunit les données de 11 cohortes de sujets
ages de plus de 65 ans (43) et utilise une méthodologie voisine a partir d’échantillons tirés,
au hasard, dans la population.générale.
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Dans cette étude, dont les résultats sont les plus crédibles, actuellement, ont été appliqués
les criteres DSM-III-R* de démence (44) et NINCDS-ADRDA* de maladie d’Alzheimer (45).
Un total de 2346 cas de démence dont la gravité s’échelonnait de légére a sévére a été
identifié.

La prévalence des démences, standardisée sur I'age, toutes causes confondues, est ou
mixtes de 1,6 % et celle des autres démences de 0,4 % (Tableau ).

La prévalence de la démence augmente avec I'age : elle est de 1,2% entre 65 et 69 ans et
atteint 28, 5% aprés 90 ans ; celle de la maladie d’Alzheimer augmente de 0,6% a 22,2%,
celle des démences vasculaires et mixtes de 0,3% a 5,2%.

Les données de prévalences, selon le sexe et I'age, sont présentées dans la figure 10. On
observe une prévalence plus élevée chez les femmes que chez les hommes apres 80 ans
pour la démence, aprés 70 ans pour la maladie d’Alzheimer et aprés 85 ans pour la démence
vasculaire ou mixte.

L’incidence de la démence et de la maladie d’Alzheimer a également été analysée, dans
I'étude coopérative européenne, sur 8 cohortes de sujets de plus de 65 ans, (46). L’incidence
globale de la démence est de 19,4 pour 1 000 personnes/ années (PA). Elle augmente avec
'age de 2,4 pour 1 000/par année entre 65 et 69 ans, a 70,2 pour 1 000/par année apres
90 ans.

L’incidence de la maladie d’Alzheimer passe de 1,2 a 53,5/1 000 PA et celle des démences
vasculaires et mixtes de 0,7 a 8,1/1 000 PA. Les données d’incidence, selon le sexe et I'age,
sont présentées dans le Tableau Il. L’incidence de la démence et de la maladie d’Alzheimer
est plus élevée chez les femmes aprés 75ans (Tableau II).
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Tableau |: Prévalence des démences de la maladie d’Alzheimer et des démences
vasculaires selon le sexe et 'dge. *Incluant la maladie d’Alzheimer.
Etude coopérative européenne (46)

ﬁ.ge 65-69 T0-T74 T75-79 80-84 85-89 90+
Démences*
Hommes (%) 1,6 2,9 5,6 11,0 12,8 22,1
Femmes (%) 1,0 31 6,0 , 20,2 30,8
Maladie d’Alzheimer
Hommes (%) 0,6 1,5 1,8 6,3 8,8 17,7
Femmes (%) 0,7 2,3 4,3 8,4 14,2 23,6
Démences vasculaires, mixtes
Hommes (%) 0,5 0,8 1,9 2,4 2,4 3,6
Femmes (%) 0,1 0,6 0,9 2,3 ZRE 58

Tableau Il: Incidence des démences, de la maladie d’Alzheimer et des démences vasculaires selon
le sexe et I'age (Taux pour 1 000 personnes-années PA).
* Incluant la maladied’Alzheimer. Etude coopérative européenne (46)

|ﬁ.ge 65-69 T0-T4 T5-7T9 80-84 85-89 90+
Démences™*
Hommes (pour 1000 PA) 2,4 6,4 13,7 27,6 38,8 40,1
Femmes (pour 1000 PA) 2,5 4,7 17,5 34,1 53,8 81,7

Maladie d’Alzheimer

Hommes (pour 1000 PA) 0,9 3,0 6,9 14,8 24,2 20,0

Femmes (pour 1000 PA) 2,2 3,8 10,3 21,3 41,5 69,7
Démences vasculaires, mixtes

Hommes (pour 1000 PA) 1,2 1,6 3,9 8,3 6,2 10,9

Femmes (pour 1000 PA) 0,3 0,8 3,2 45 6,1 7,0
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Figure 10: Prévalence et incidence des démences, de la maladie d’Alzheimer et
des démences vasculaires selon I'age et le sexe(46).
-La prévalence (A) est exprimée en % de la population,
-I'incidence (B) en nouveaux cas pour 1000 personnes et par an.
PA : personnes-années ; MA : maladie d’Alzheimer ;
DV : démences vasculaires
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[1.3.2. Epidémiologie analytique
[1.3.2.1. Etude des facteurs de risque

Méme si les connaissances sur la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer ont beaucoup
progressé depuis une dizaine d’années, les mécanismes causaux de cette pathologie sont
loin d’étre élucidés. La connaissance des différents facteurs de risque de cette pathologie
reste donc primordiale, dans un double but a la fois de meilleure compréhension des
mécanismes de cette maladie, mais également dans un but de prévention afin de diminuer
I'incidence de cette maladie (47).

Il convient, tout d’abord, de bien différencier les maladies d’Alzheimer précoces, d’origine
surtout génétique, des formes sporadiques plus tardives.

Certaines formes de maladies d’Alzheimer peuvent, en effet, étre attribuées a des mutations
génétiques, identifiées au niveau des chromosomes 21, 14 ou 1. Ces mutations entrainent
des maladies d’Alzheimer, survenant bien avant 65 ans, mais qui ne représentent, au total,
gue moins de 5% des cas de maladie d’Alzheimer.

Dans le cas de la MA sporadique, survenant plus tardivement dans la vie (aprés 65 ans) et
représentant la grande majorité des cas de cette maladie, plusieurs facteurs de risque de
cette pathologie ont été identifiés, ou tout au moins suspectés, a partir d’études
épidémiologiques.

La maladie d’Alzheimer est, en fait, une pathologie multifactorielle, faisant intervenir une
combinaison de facteurs a la fois individuels (avec probablement des prédispositions
génétiques) et environnementaux ; 'ensemble de ces facteurs interagissant entre eux.
11.3.2.1.1. L’age

L’age est, sans conteste, le principal facteur de risque de MA (47), avec une incidence
doublant pratiguement par tranche d’age de 5 ans aprés 65 ans (voir chapitre sur
l'incidence).

[1.3.2.1.2. Le sexe

Les femmes ont un risque de maladie d’Alzheimer accru par rapport aux hommes,
particulierement apres I'adge de 80 ans (48).
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Dans I'étude PAQUID, l'incidence de la maladie d’Alzheimer était plus élevée chez les
hommes que chez les femmes avant 80 ans, mais plus élevée chez les femmes que chez
les hommes apres 80 ans.

Le risque relatif (RR) de développer une maladie d’Alzheimer pour une femme a été estimé
a0,82a75ans, etal,71 a85 ans, par rapport a un homme du méme age.

Beaucoup de différences existent entre les hommes et les femmes, expliquant
potentiellement cette différence d’incidence en fonction du sexe : différences biologiques et
hormonales, avec notamment un possible effet des oestrogenes, difféerences génétiques,
mais également différences socio-culturelles.

L’écart d’espérance de vie, entre les hommes et les femmes, peut également expliquer les
résultats observés; les hommes survivants étant plus résistants aux maladies
dégénératives. Il faut noter que dans certains pays ou I'écart d’espérance de vie est moindre
comme les Etats-Unis, la difféerence entre hommes et femmes n’a pas été retrouvée (49).

11.3.2.1.3. Les facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont également reconnus comme des déterminants de démence et
en particulier de la MA, mais un seul, fait 'objet d’'un consensus général, en dehors des
formes héréditaires autosomales dominantes : la présence de lallele e4 de
I'apolipoprotéineE.

Dans la méta-analyse publiée en 1997 (50), chez les sujets de race caucasienne, le risque
de MA est de 3,2% pour les sujets e3e4 par rapport aux sujets e3e3, et de 14,9% pour les
homozygotes e4e4, alors qu’il est de 0,6% pour les sujets e2e2 ou e2e3, et de 2,6% pour
les sujets e2e4.

L’impact est moindre chez les sujets d’origine africaine ou américaine et plus important chez
les asiatiques. L'effet de 'alléle e4 est présent a tout age de 40 a 90 ans mais bien moindre
apres 70 ans.

De multiples autres polymorphismes ont été étudiés mais tous les résultats ou presque, sont
controversés ou encore non reproduits.

De méme, de multiples interactions ont été publiées entre genes et genes ou genes et
facteurs d’environnement, mais aucune ne fait encore I'objet d’'un consensus.
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[1.3.2.1.4. Les antécédents familiaux de démence.

Plusieurs études, essentiellement transversales, ont mis en évidence, un risque accru de
maladie d’Alzheimer, chez les sujets ayant un parent au premier degré atteint de cette
pathologie. Le risque relatif ayant été estimé chez ces sujets entre 2 et 4 par rapport aux
sujets n’ayant pas d’antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer(40).

Cependant, dans le cadre EURODEM, la ré-analyse des données groupées de plusieurs
grandes cohortes européennes, prospectives en population, n’a pas retrouvé d’association
entre antécédents familiaux et risque de maladie d’Alzheimer (36). Ce facteur de risque reste
donc, actuellement, controversé dans les formes tardives de maladie d’Alzheimer.

[1.3.2.1.5. Le niveau d’études.

Parmi les études réalisées a partir de données d’incidence, la plupart trouve une association
entre bas niveau d’éducation et risque accru de maladie d’Alzheimer, méme si certains
auteurs ne retrouvent pas d’association (41). Plus que le résultat d’'un cumul d’années
d’étude, il pourrait s’agir de I'effet d’'un certain niveau atteint.

Dans PAQUID, nous avons montré que, ce qui différenciait les sujets, était le fait d’avoir
obtenu ou non le certificat d’études primaires (CEP) ; les sujets n’ayant pas atteint ce niveau
présentent un risque accru de développer une démence (RR=1,83) et une maladie
d’Alzheimer (RR=1,81).

Il est intéressant de noter que cet effet du niveau d’études n’explique pas le risque accru de
maladie d’Alzheimer chez les femmes agées de plus de 80 ans, qui font partie d’une
génération ou le niveau d’études des femmes était beaucoup plus faible que celui des
hommes.

Les sujets ayant atteint le certificat d’études pourraient avoir une capacité de réserve
cérébrale, leur permettant de mieux résister contre la maladie et de différer ainsi I'expression
cliniue du processus pathologique, I'expression clinique de la maladie pouvant ainsi étre
retardée de 4 a 5 ans.
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[1.3.2.1.6. Lataille de la téte.

Plusieurs études récentes ont mis en évidence une association entre petite taille du
périmétre cranien et risque accru de maladie d’Alzheimer, persistant aprés ajustement sur
différents facteurs de confusion possibles (43).

Par ailleurs, une petite taille cérébrale a également été associée a un début plus précoce de
maladie d’Alzheimer.

Ces associations pourraient étre le fait d’'une population neuronale plus importante dans les
cerveaux de taille plus grosse, avec plus de connections cérébrales, protégeant contre, ou
retardant le début de la maladie d’Alzheimer. Cependant, ces résultats sont encore
préliminaires et devront étre confirmés dans des études de cohortes prospectives, en
population générale.

11.3.2.1.7. Principale profession exercée

La relation entre principale profession exercée et risque de démence ou de maladie
d’Alzheimer est actuellement controversée. Si certains auteurs ont mis en évidence un risque
accru de démence parmi les travailleurs manuels, versus les non-manuels (53), d’autres
n‘'ont pas retrouvé une telle association. La encore, de nombreuses différences
méthodologiques peuvent, en partie, expliquer ces résultats discordants.

Dans PAQUID, nous n’avons pas retrouvé d’association entre profession et maladie
d’Alzheimer.

Par contre, le risque de démences avec syndrome extra-pyramidal est augmenté (RR=4,2)
chez les agriculteurs par rapport aux intellectuels ou aux cadres, apres la prise en compte
de nombreux facteurs de confusion possible parmi lesquels, bien sdr, le niveau d’éducation.

[1.3.2.1.8. Activités de loisirs
La pratique d’activités, telles que, jardiner, voyager, bricoler ou tricoter, est également

associée a un risque moindre de démence et de maladie d’Alzheimer (45).

La encore, la pratique de ces activités, ayant en commun la nécessité de planifier les taches,
pourrait constituer un entrainement, permettant au sujet de maintenir ses capacités et
retardant ainsi 'apparition de la démence.
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Cependant, 'absence d’activités de loisirs pourrait n’étre aussi qu’un signe trés précoce de
la maladie.

[1.3.2.1.9. Statut matrimonial et environnement social

Des associations ont été mises en évidence entre risque de démence ou de maladie
d’Alzheimer a la fois avec le statut matrimonial (55) et le réseau social (46). Les sujets
célibataires ou vivant seuls ont un risque double de développer une démence par rapport a
des sujets vivant en couple, et un faible réseau social augmente également le risque de
démence de 60 %.

Ces éléments pourraient favoriser la stimulation cognitive, soit a l'intérieur du couple, soit par
un réseau social plus développé, et ainsi protéger contre, ou retarder la phase clinique de la
démence ; D’ou I'importance du maintien d’une vie harmonieuse chez les sujets ages.

[1.3.2.1.10. Les antécédents de traumatismes craniens

L’association entre démence et traumatisme cranien est largement controversée. Si des
études ont mis en évidence un risque augmenté de maladie d’Alzheimer chez les sujets
ayant des antécédents de traumatismes craniens (47), d’autres n’ont pas retrouvé cette
association (48).

En outre, certains auteurs ont mis en évidence une interaction avec le gene de
I'apolipoproteine E, I'effet du traumatisme cranien étant majoré chez les sujets porteurs de
lallele e4 (47).

La plupart de ces études antérieures sont des études transversales sur des cas prévalents
de démence. La encore, les résultats obtenus a partir des données d’incidence en population
d’EURODEM (36) et de la Rotterdam Study n’ont retrouvé aucune association significative
entre traumatisme cranien et risque de maladie d’Alzheimer ou de démence, ni d’interaction
entre traumatisme crénien et Apolipoproteine E (49).
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[1.3.2.1.11. La dépression.

Tony Jorm rapportent une association entre dépression et démence avec un risque relatif de
1,16 a 3,50 pour les études cas-témoins et 1,08 a 3,20 pour les études de cohorte (50)

Six (6) hypotheses sont envisageables :

les traitements antidépresseurs sont des facteurs de risque de démence ;
la démence et la dépression ont des facteurs de risque communs;
la dépression est un syndrome prodromique de la démence ;
la dépression est réactionnelle a des troubles cognitifs précoces ;
la dépression abaisse le niveau de détection de la démence
(Cognitive ou fonctionnelle) ;
6. - la dépression est un facteur causal de la démence.
Les quatre dernieres hypothéses paraissent les plus crédibles selon Tony Jorm (59). Cette
discussion est exemplaire et pourrait s’appliquer a beaucoup de facteurs de risque.

a s wnhPRE
1

11.3.2.1.12. Consommation de vin et autres facteurs diététiques

Une consommation modérée de vin pourrait avoir un effet protecteur sur la survenue d’'une
démence ou d’'une maladie d’Alzheimer (60).

Le risque relatif associé a une consommation de deux a quatre verres de vin par jour a été
estimé a 0,28 pour la maladie d’Alzheimer. La mise en évidence d’une telle association incite
a la prudence en raison des risques pour la santé publique qu’elle pourrait générer,
particulierement par ses effets néfastes possibles sur la prévention de 'alcoolisme.

Les données de PAQUID ont été réanalysées par un épidémiologiste américain reconnu en
tenant compte de tous les facteurs d’ajustement possibles inclus dans les données de la
cohorte et en particulier les performances cognitives initiales, ainsi que de la technique
d’échantillonnage. Les résultats sont identiques.

Plusieurs mécanismes peuvent étre évoqués : un réle anti-oxydant de certains composants
du vin, notamment les tannins, un effet pseudo-oestrogéne de l'alcool ; d’autres facteurs
pourraient également intervenir et notamment la convivialité associée a une consommation
modérée de vin au cours de repas équilibrés.
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Ces résultats viennent d’étre reproduits par la cohorte de Rotterdam, mais ne semblent pas
étre liés au vin mais a I'alcool . Quoiqu’il en soit, il s’agit de résultats d’études d’observation
qui ne permettent pas de conclure formellement & la causalité.

D’autres facteurs diététiques ont été étudiés comme la consommation de poisson ou d’anti-
oxydants qui seraient associés a un risque moindre de MA. Mais ces résultats doivent étre
reproduits (51).

1.3.2.1.13. Composition de I’eau de boisson

L’hypothése d’une relation entre aluminium et risque de démence est ancienne, basée sur
la neurotoxicité de I'aluminium. Cependant, cette relation est trés controversée.

Des études antérieures ayant, pour certaines, trouvé une association (52), mais d’autres ne
mettant pas en évidence d’association Ces résultats antérieurs ne permettent donc pas,
actuellement, de conclure.

Des résultats récents de PAQUID montrent une association entre un taux élevé d’aluminium
(> 100 g/litre) et un risque accru de maladie d’Alzheimer, avec un risque relatif & 2 (53).

Cependant, ces résultats sont encore préliminaires, basés sur un petit nombre de cas de
malades et doivent étre confirmés. Si une telle association existe réellement, des mesures
pourraient étre prises (modification du traitement de I'eau notamment), permettant de réduire
'incidence de la maladie d’Alzheimer.

[1.3.2.1.14. Les oestrogenes

Le traitement substitutif de la ménopause par oestrogénothérapie a été associé a un risque
moindre de développer une maladie d’Alzheimer par plusieurs auteurs (54). Cet effet
protecteur des oestrogenes pourrait étre expliqué par des effets a la fois neurotrophiques,
neuroprotecteurs, ainsi que par une améelioration de la circulation cérébrale.

[1.3.2.1.15. Les anti-inflammatoires non-stéroidiens

Plusieurs études ont montré une association entre consommation d’AINS et risque moindre
de maladie d’Alzheimer (40).
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Les AINS pourraient agir par le biais d’'une diminution des phénoménes d’inflammation
survenant dans la maladie d'Alzheimer et offrent donc des pistes de prévention
intéressantes. Mais comme pour les oestrogénes, il faut attendre les études de prévention
pour conclure.

[1.3.2.1.16. Les facteurs vasculaires

Si I'association entre facteurs vasculaires et démences de type « vasculaires », dont un des
facteurs de risque majeur est 'hypertension artérielle ne pose pas de probléme, la relation
entre facteurs vasculaires et maladie d’Alzheimer est, par contre, moins claire ;

Alors que dans les années 80, les criteres diagnostiques du NINCDS-ADRDA excluaient
toute pathologie vasculaire pour porter un diagnostic de la MA probable, la place des
facteurs de risque vasculaires a été récemment remise en lumiere dans la survenue d’'une
maladie d’Alzheimer.

L’hypertension artérielle et I'athérosclérose semblent associées a un risque accru de
survenue d’'une maladie d’Alzheimer, et le traitement de I'hypertension artérielle pourrait
entrainer une réduction importante de l'incidence de la maladie d’Alzheimer .

Le diabéte majorerait également le risque de survenue de maladie d’Alzheimer, les sujets
diabétiques ayant un risque multiplié par 1,9 de développer une maladie d’Alzheimer (55).

Pour la consommation tabagique, les premieres études sur la relation entre consommation
tabagique et risque de démence et d’Alzheimer, montraient un effet protecteur de la
consommation tabagique sur la survenue d’'une maladie d’Alzheimer (56). L'explication
proposée était alors une compensation du déficit cholinergique existant dans la maladie
d’Alzheimer par la nicotine contenue dans le tabac, stimulant les récepteurs cholinergiques
nicotinique.

Tous ces résultats ont, cependant, été obtenus a partir d’études cas-témoins, sujettes a de
nombreux biais dans I'analyse des facteurs de risque de démence.

Plus récemment, des résultats inverses ont éte retrouvés dans le cadre d’études de cohortes
prospectives en population (57), montrant un effet néfaste de la consommation tabagique
sur la survenue d’'une maladie d’Alzheimer (OR = 2,3).
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Enfin, les résultats sont trés controversés entre marqueurs biologiqgues du métabolisme
lipidique et risque de maladie d’Alzheimer. Des travaux ont rapporté une relation inverse
entre taux d’HDL cholestérol et risque de démence, avec un risque relatif de 0,1 chez les
sujets ayant un taux d’HDLC dans le quartile supérieur de la distribution (58).

Cette relation reste donc encore a démontrer avant de pouvoir évaluer I'impact réel des
facteurs vasculaires sur la survenue d’une démence.

Cette analyse non exhaustive des facteurs de risque de maladie d’Alzheimer confirme que
la maladie d’Alzheimer est bien une maladie multi-factorielle. Cependant, nous pouvons
exposer notre point de vue par un classement des facteurs de risque de MA tardive (aprés
65ans) selon que leur réle est certain, probable, possible ou peu crédible (Tableau III).

Tableau lll: La relation causale entre certains facteurs de risque
et la maladie d’Alzheimer (46)

Role causal Facteurs
dans la maladie

Certain ﬁge, génotype apof

Probable Sexe, niveau d’'études, vie active,
facteurs vasculaires

Possible Dépression, facteurs nutritionnels,
alcool, aluminium,
cestrogenes, anti-inflammatoires,
environnement social, taille de la téte

Peu credible Traumatisme crdanien, profession
I EEEEEEEEEEEEE———
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[I.4. DIAGNOSTIC

I1.4.1. Diagnostic de la Maladie d’Alzheimer

Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents précedent de plusieurs décennies le
diagnostic de la maladie. L’avénement de I'imagerie morphologique et fonctionnelle ainsi que
des marqueurs biologiques a amené la communauté scientifique a revoir les critéres
diagnostiques du National Institute of Neurological Disorders and Stroke—Alzheimer Disease
and Related Disorders (NINCDS-ADRDA) en vigueur depuis 1984 (34 ).

En 2007, Dubois et al (73), ont proposé une révision des criteres en y incluant des
parameétres concernant les biomarqueurs, I'objectif étant un diagnostic plus précoce et plus
précis.

Ces critéres ont, cependant, été proposés dans le cadre limité de la recherche et dans le but
essentiel d’inclure les patients dans les essais thérapeutiques. Le diagnostic de MA probable
est alors posé en présence d’un déficit précoce et significatif de la mémoire épisodique
d’installation progressive associé a un ou plusieurs des biomarqueurs suivants:

e Atrophie des structures temporales internes a I'|RM,

e Mise en évidence de biomarqueurs spécifiques dans le LCR (diminution du peptide
AB 1-42, augmentation de la protéine Tau totale et/ou de la protéine Tau
phosphorylée),

¢ Profil métabolique spécifique a la TEP-FDG (hypo-métabolisme),

e Existence d’'une mutation génétique spécifique des formes familiales.

En 2011, le National Institute of Aging et I'Alzheimer Association a proposé des nouvelles
recommandations pour le diagnostic de la MA applicables a la fois pour la clinique et la
recherche (59).

Concernant ces nouvelles recommandations, il faut souligner que tous les patients qui
répondent aux criteres de NINCDS—ADRDA de 1984 de MA probable remplissent également
ces nouveaux criteres de 2011. Une des différences avec les criteres de 1984 est que ces
recommandations integrent a la forme classique de MA, des présentations initiales non-
amnésiques telles que I'aphasie progressive primaire logopénique, I'atrophie corticale
postérieure ou le variant frontal de la MA.
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Dans ces recommandations de 2011, aux stades de MA probable ou possible, les critéres
cliniues cardinaux de démence due a la MA continuent a étre la pierre angulaire du
diagnostic en pratique clinique courante (méme si les biomarqueurs sont censés améliorer
la spécificité du diagnostic physiopathologique pour les centres qui disposent d’une telle
technique).

[1.4.2. Evolution des criteres de diagnostic

Sans confirmation histologique de la présence des lésions spécifiques de la maladie, les
criteres de diagnostic, accessibles au clinicien, reposaient, principalement, sur une
description du syndrome clinique.

Le NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communication Disorders and
Stroke -Alzheimer Disease and Related Disorders Association (45) définit la maladie par
l'existence d’un syndrome démentiel caractérisé par un déficit mnésique obligatoirement
associé a un autre trouble cognitif avec une répercussion sur les activités quotidiennes.

Plus récemment, en intégrant les nouveaux outils de diagnostic disponibles, ont été proposés
de nouveaux critéres de définition de la MA applicables a des stades moins avanceés de la
maladie, avec une atteinte cognitive lIégére n’affectant pas encore I'autonomie (59).

L’évolution des critéres de diagnostic clinique est également accompagnée d’une redéfinition
des critéeres neuropathologiques de définition de la MA (15). Les révisions dans les deux
domaines ont, toutes deux, pour but de prendre en compte les formes modérées de la
pathologie et les stades dits précliniques, dans lesquels I'atteinte de la mémoire n’a pas
encore de répercussion sur 'autonomie.

En effet, les études neuro-pathologiques sur des populations agées, ou les corrélations
clinico-pathologiques sur des cohortes cliniques mentionnent, fréquemment, I'existence de
personnes sans déficit objectif de la mémoire ou méme indemnes de trouble mnésique qui
présentent a 'examen histo-pathologique des lésions qualitativement similaires a celles des
personnes avec une MA modérée (60).
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Les nouveaux criteres diagnostiques introduisent la notion de trouble cognitif Iéger di a une
maladie d’Alzheimer (Mild Cognitive Impairment, MCI) pour qualifier les patients, chez
lesquels un trouble débutant mais pas assez sévere, pour établir un diagnostic certain, est
associé a un marqueur biologique de maladie d’Alzheimer (61) ; les Iésions pathologiques
affectant le parenchyme cérébral étant a ce stade déja similaires bien que moins abondantes
que celles d’'une MA certaine.

Le MCI est d’abord un stade clinique et il peut étre di a plusieurs processus pathologiques
différents ; c’est uniquement la confirmation par un marqueur biologique qui permet de
définir la probabilité qu’il soit d0 a une MA.

L’enjeu principal du diagnostic de la MA se situe dans la recherche du changement
pathologique le plus précoce qui permette de définir une MA avec une bonne spécificité et
sensibilité.

En effet, les essais thérapeutiques actuels (immunothérapie, inhibiteurs de sécrétases)
ciblent des voies métaboliques caractéristiques de la maladie et nécessitent une définition
sensible et spécifique des participants (figure 11). L’accumulation des Iésions dans le
parenchyme cérébral précéde de plusieurs années I'apparition des troubles cliniques (62).

Il existe quelques formes atypiques de la maladie d’Alzheimer qui, d’un point de vue
pathologique, présentent des Iésions évocatrices d’'une MA, mais dont la distribution ne
respecte pas la séquence stéréotypée de Braak et al (1991) (63); I'histoire clinique
également, ne connait pas I'évolution habituelle de la MA (15).
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Figure 11 : Evolution temporelle des Iésions neuropathologiques et de la
dégénérescence neuronale en association avec les phase cliniques
de la MA (62)

Ces formes se manifestent par une atteinte focale du cortex, et un respect relatif de la
mémoire épisodique, qui, lorsqu’elle est atteinte, ne I'est que secondairement. Ainsi selon
les critéres de diagnostic actuels, les formes sans atteinte de la mémoire n’entrent pas dans
le cadre de la définition de la MA.

Les formes atypiqgues de MA comprennent certaines formes d’aphasies primaires
progressives (APP), I'atrophie corticale postérieure (ACP), et les variantes frontales de la
MA (64).

L’ACP se caractérise par un syndrome clinique comportant des troubles visuo-spatiaux, une
acalculie, mais une mémoire relativement préservée (65).

Dans 60 a 100% des cas, les études anatomopathologiques des patients concluent a une
pathologie de type MA ; L’imagerie structurelle (IRM) et fonctionnelle (SPECT ou TEP-FDG)
montrent une atteinte des régions occipito-temporales.

L’APP se caractérise par un trouble initial et progressif du langage. Plusieurs types cliniques
d’APP sont connus. La forme la plus fréquemment due a une maladie d’Alzheimer confirmée
par la neuropathologie est la forme dite logopénique.

36



Le langage est essentiellement marqué par un manque du mot, des paraphasies et des
troubles de la répétition.

L’imagerie montre une atteinte prédominant dans les régions périsylviennes gauches ou
temporo-pariétale gauche.

Les variantes frontales de MA se présentent par un syndrome dysexécutif majeur et des
troubles comportementaux, alors que les troubles de la mémoire épisodiques peuvent étre
au second plan.

Les études neuropathologiques suggérent que ces différentes formes cliniques de la MA
sont associées a un motif de distribution corticale des DNF, différent de celui de la MA
typique, avec une relative préservation des structures limbiques (66)

» |es marqueurs topographiques, qui donnent des indications sur l'aire cérébral
affectée, et, s’intéressent donc a la description clinique,

= les marqueurs physiopathologiques qui rendent comptent de I'existence des Iésions
cérébrales, et renseignent sur la dérégulation physiologique qui affecte les malades.

[1.4.2.1. Les recommandations européennes

Récemment, des guidelines européens ont été proposés et donnent des recommandations
concernant le diagnostic de la maladie d’Alzheimer (67). Ces recommandations insistent sur
l'importance de I'évaluation des fonctions cognitives pour les raisons suivantes :

= le diagnostic d’'une démence repose principalement sur une mise en évidence du
déficit cognitif (notamment dans le domaine de la mémoire épisodique, des fonctions
instrumentales et exécutives),

* la plupart des étiologies peuvent étre identifiees sur la base des modifications
cognitives et comportementales,

= |es patients consultent a des stades de plus en plus précoces, stades auxquels
I'évaluation cognitive est la plus contributive.

L’investigation doit comporter une évaluation de I'efficience cognitive globale. Le Mini Mental
State Examination (MMSE) (68, 69) peut aider pour la détection de troubles cognitifs et sa
sensibilité augmente si I'on tient compte de son déclin au cours du temps. Le « 7 minutes
screen » (7) et la Clinical Dementia Rating (CDR) (70) (score = 1) montrent une spécificité
de 94 % et une sensibilité de 92% pour le diagnostic de la démence.
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Ces deux tests peuvent étre utilisés comme des instruments de dépistage. La Mattis DRS
(71) est plus longue de passation car elle évalue de facon plus compléte les fonctions
executives.

1.4.2.1.1. La mémoire

La mémoire doit étre systématiguement évaluée. Le trouble du rappel de la mémoire
épisodique a long terme est un pré-requis pour le diagnostic de démence. Le Rey Auditory
Verbal Learning Test permet d’identifier les patients atteints de maladie d’Alzheimer par
rapport & des sujets non déments (72).

Un contréle effectif de 'encodage de l'information est, cependant, nécessaire pour exclure
le role de troubles dépressifs ou anxieux dans les difficultés de rappel mnésique. L'indicage
sémantique peut aussi permettre de séparer les déficits de récupération de ceux liés a un
trouble du stockage (73).

Pour cette raison, le Memory Impairment Scale (MIS) (74) (sensibilité de 60% et spécificité
de 96% pour la démence) et I'épreuve des 5 mots (75) (sensibilité de 91% et spécificité de
87% pour la maladie d’Alzheimer) sont des tests a la fois simples et rapides qui peuvent étre
utiles pour un dépistage.

La mémoire sémantique doit aussi étre évaluée par des épreuves de fluence catégorielle, de
dénomination ou de définition d'images ou de mots.

[1.4.2.1.2. Les fonctions exécutives

Un syndrome dysexécutif est observé dans de nombreuses pathologies démentielles ou non.
Il est responsable d’'une diminution de la fluence verbale et d’une réduction du discours, de
persévérations mentales, de troubles du rappel, de troubles attentionnels, d’'une pensée
concréte et d’'une difficulté d’adaptation comportementale.

Les perturbations peuvent étre évaluées par I'épreuve de classement de cartes du Wisconsin
« le Trail Making Test, le test de Stroop », des tests de fluence verbale (76).
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[1.4.2.1.3. Les fonctions instrumentales

Le langage (compréhension et expression), la lecture et I'écriture, les praxies (réalisation et
reconnaissance), les fonctions visuo-spatiales et visuo-constructives peuvent étre plus ou
moins altérées au cours de la maladie d’Alzheimer et de toutes démences touchant
principalement les aires corticales rétro-rolandiques et doivent étre systématiquement
évaluées par des batteries correspondantes.

11.4.2.1.4. Les troubles psycho-comportementaux

Les troubles psycho-comportementaux sont habituels au cours de la maladie d’Alzheimer et
contribuent de fagon importante a I’ handicap du patient et au fardeau de I'aidant.

lls sont un facteur majeur de la prescription de psychotropes et de placements en Institution
(77). Leur évolution dans le temps varie au cours de la maladie.

L’apathie, la dépression et 'anxiété surviennent habituellement assez t6t dans I'évolution de
la maladie alors que le délire, les hallucinations et I'agitation apparaissent habituellement
dans les stades plus évolués. lls doivent étre systématiquement recherchés car ils peuvent
étre masqués par les patients ou les aidants.

Des questionnaires permettent de préciser leur présence, leur fréquence, leur sévérité et
leur retentissement sur I'aidant principal. Il s’agit en particulier du Neuropsychiatric Inventory
(NPI) et du Behave-AD

« L’apathie et linertie sont le trouble neuropsychiatrique le plus fréquent (72%). lls
surviennent indépendamment d’'une humeur dépressive

 L’agitation et I'agressivité sont également fréquentes (60%) et représentent une cause
fréquente d’institutionnalisation.

» La dépression (48%) doit étre évaluée indépendamment de la perte de poids, des
modifications de I'appétit, des troubles du sommeil ou du ralentissement qui peuvent étre
des symptomes liés directement a la démence.

* Les convictions délirantes (de vol, de ruine...) des hallucinations doivent étre
systématiquement recherchées(78)
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11.4.1.2.5. Les activités de la vie quotidienne

L’évaluation des activités fonctionnelles de la vie quotidienne est un élément fondamental du
syndrome démentiel. Son évaluation fait donc partie de la procédure diagnostique et permet
également au clinicien d’évaluer les besoins de prise en charge personnelle ou
institutionnelle.

Ces capacités sont évaluées par différents questionnaires, soit du patient, soit de son aidant
principal et concernent les activités élémentaires ou basiques (habillage, repas) et les
activités instrumentales (courses...).

Les échelles les plus fréquemment utilisées sont celles de I'lnstrumental Activity of Daily
Living (IADL) et 'Alzheimer Disease Cooperative Study (ADCS), ADL Scale (79).

[1.4.2.2. Les recommandations de ’ANAES

Les recommandations de ’ANAES pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer reprennent
ces criteres. L’ANAES stipule, en effet, que la démarche diagnostique pour un patient doit
comporter les critéres suivants :

- un entretien avec le patient et un accompagnant capable de donner des informations fiables
sur les antécédents médicaux personnels et familiaux, les traitements antérieurs et actuels,
I'histoire de la maladie et le retentissement des troubles sur les activités de la vie quotidienne
du patient.

Ce retentissement peut étre évalué a I'aide d’échelles d’activités instrumentales de la vie
quotidienne (IADL) et en particulier I'échelle simplifiée comportant les quatre items les plus
sensibles (80)

- utilisation du téléphone,
- utilisation des transports,
- prise des médicaments,
- gestion des finances.

L’entretien doit aussi rechercher des troubles psycho-comportementaux d’apathie, de
dépression, d’anxiété, d’hallucinations ou d’idées délirantes. Pour cela, il peut s’aider
d’échelles comme la Geriatric Depression Scale (GDS) ou la Neuro Psychiatric Inventory
(NPI) (81).
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[1.4.2.2.1. Un examen clinique

Il doit apprécier, notamment, I'état cardiovasculaire (HTA et autres facteurs de risque
vasculaire), I'examen neurologique somatique et évaluer les fonctions cognitives.Pour cela,
le Mini Mental Status Examination est recommandé dans sa version consensuelle établie
par le GRECO (78).

D’autres tests peuvent étre effectués, comme I'épreuve des cinqg mots (75), les tests de
fluence verbale Cardebat (76)., le test de I'horloge (102), I'épreuve de similitudes (103). S’il
existe le moindre doute sur I'intégrité des fonctions cognitives, le patient doit étre orienté vers
une consultation spécialisée ou seront réalisés des tests neuropsychologiques approfondis.

11.4.2.2.2. Des examens biologiques

Le bilan biologique permet de rechercher une éventuelle cause curable ou de dépister une
co-morbidité : dosage de la TSH, hémogramme, ionogramme sanguin incluant la calcémie,
glycémie. La sérologie syphilitique, HIV et le dosage de la vitamine B12 et de folates, la
ponction lombaire seront, en revanche, prescrits en fonction du contexte clinique (82, 83,84).

11.4.2.2.3. Un examen de neuro-imagerie

L’imagerie cérébrale doit étre systématique (scanner cérébral ou mieux, IRM encéphalique)
pour le diagnostic de toute démence d’installation récente. Il permet d’éliminer une autre
cause de démence : processus expansif intracranien, hydro-encéphalie a pression normale,
Iésions vasculaires ...

Une imagerie par émission mono-photonique (SPECT) peut étre réalisée, quand il existe un
doute quant au diagnostic différentiel avec une autre démence dégénérative (démence
fronto-temporale par exemple).

En définitive, le groupe de 'TANAES recommande d’utiliser les critéres diagnostiques de la
maladie d’Alzheimer selon le DSM IV (85)

D’une fagon générale, il est d’autant plus difficiles aux deux extrémités de I'évolution de la
maladie au début car les symptdmes sont discrets et peuvent étre confondus avec des
difficultés liées au vieillissement normal. C’est 'une des raisons pour laquelle le diagnostic
est aujourd’hui porté lorsque les patients atteignent le seuil de la démence.
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A la fin de I'évolution, également, car il est difficile aux stades ultimes de la dégradation
cognitive et comportementale, de retrouver a I'examen des stigmates spécifiques d’une
affection : c’est souligner I'importance de linterrogatoire de I'entourage sur le mode
d’installation des troubles dans le diagnostic de la maladie d’Alzheimer.

11.4.2.3. Marqueurs de la maladie d’Alzheimer
11.4.2.3.1. Marqueurs topographiques
a) Neuropsychologie : le syndrome amnésique de type hippocampique

Le symptdme majeur qui initie le début de la phase clinique et les premieres plaintes
cognitives est le trouble de la mémoire épisodique antérograde, c'est-a-dire, liée au souvenir
des évenements récents. La mémoire épisodique est directement affectée par I'atteinte des
structures temporales internes, qui sont impliquées dans la mémoire a long terme (86). Le
processus de mémorisation peut étre schématisé en trois étapes :(figure 12)

e la premiére constituant 'acquisition de I'information, est 'encodage.
Il est dépendant de I'attention, et de I'accés au registre sémantique de l'individu, c’est-
a-dire de sa capacité a reconnaitre un terme, ou une forme et de lui associer une
signification.

e Laseconde étape est le stockage, ou consolidation mnésique, ou se constitue la trace
mnésique durable.
La derniére étape est la récupération, qui constitue le rappel de I'information en vue
de son utilisation. Cette étape met en jeu des stratégies de récupération impliquant
les fonctions exécutives (frontales).

Composante
Stimulus frontale

Encodage Stockage
MCT consolidation MLT

! f

Composante
attentionnelle Composante
non localisatrice hippocampique Rappel du

stimulus

—— Récupération

Figure 12 : Les différentes étapes de la mémoire épisodique (86)
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Un test neuropsychologique qui permet de distinguer les étapes de la mémorisation est le
test de rappel libre et indicé a 16 items (RL / Rl 16). Ce test permet d’identifier un syndrome
amnésique de type hippocampique défini par un rappel spontané déficitaire et un rappel
indicé déficitaire (efficacité de I'indicage sémantique < 71%).

La valeur pronostique du test a été démontrée dans une étude multicentrique, avec un suivi
longitudinal de 223 sujets avec un MCI suivis pendant 3 ans (87).

Dans ce travalil, la sensibilité et la spécificité du test pour détecter une évolution vers une MA
était d’environ 80%. Dans une population de malades MA, les scores aux tests étaient
corrélés a la sévérité de latrophie des régions temporales médianes gauches, de
I'hippocampe gauche et des régions CA1 intra-hippocampiques, dont on sait leur role dans
les processus de consolidation mnésique (88,89).

La maladie d’Alzheimer induit, dans sa forme typique, une atteinte progressive de la mémoire
et dans un second temps des autres grandes fonctions cognitives (langage, gestuelle, etc.).

Il existe différents types de mémoires qui fonctionnent probablement de facon modulaire tout
en étant liées les unes aux autres. Cing systemes de mémoire sont distingués par Schacter
et Tulving (90) sur la base des différentes fonctions comportementales et cognitives et des
types d’informations ou de connaissances qu'’ils traitent, de la fagon dont l'information est
représentée, de leurs substrats anatomiques (structures et mécanismes neuronaux), ou
encore du moment de leur apparition au cours des développements phylogénétique et
ontogénétique.

Les différents systemes de mémoire décrits par ces auteurs sont:

-la mémaoire a court terme et les systéemes de mémoire a long terme comprenant la mémaoire
procédurale, le systéme de représentation perceptive,

-la mémoire sémantique,

-la mémoire épisodique.
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Dans le cas des patients atteints de la maladie d’Alzheimer, caractérisés par une atteinte du
lobe temporal médian, en particulier des régions sub-hippocampiques et de I'hippocampe,
on observe un déficit prononcé de la mémoire épisodique au stade débutant de la maladie,
tandis que les troubles de la mémoire sémantique surviennent plus tard. Néanmoins, des
études ont montré qu’un affaiblissement de la mémoire sémantique pouvait survenir aussi
des les premiers stades de la maladie (91).

Le terme de mémoire épisodique désigne la capacité a se souvenir d’événements
contextualisés (92). Au cours de la maladie d’Alzheimer, c’est une atteinte particuliere, dite
de type hippocampique, de cette mémoire épisodique qui est la plus spécifique du diagnostic
(93,94). Cette altération se caractérise par une difficulté d’enregistrement (ou d’encodage) de
linformation dont le rappel n’est pas facilité par un indice (ce qui dénote une atteinte du
stockage de l'information, en lien avec un dysfonctionnement des structures temporales
internes) (figure 13).

Les altérations de mémoire épisodique « non hippocampique » sont le reflet d’une fragilité
des processus d’encodage ou de récupération liés soit a un trouble attentionnel soit & un
trouble dysexécutif ou les deux.

Ces troubles attentionnels ou dysexécutifs ne sont pas spécifiques d’'une pathologie
particuliére puisqu’ils peuvent se rencontrer aussi bien au cours du vieillissement « normal »
gu’au cours d’une dépression, d’un trouble anxieux, d’'une tumeur frontale, d’'une prise de
psychotrope, etc. Bien qu’il soit possible d’identifier 'amnésie épisodique de type
hippocampique dans d’autres pathologies (95), elle reste tres évocatrice d’'une maladie
d’Alzheimer dont elle est souvent un signe initial (95).

Il est intéressant de noter que les représentations épisodiques a contexte « pauvres » (liste
de mots dans un test de mémoire par exemple) devraient étre atteintes au cours de la maladie
d’Alzheimer avant la mémorisation des représentations a contexte « riche » (comme le diner
de la veille) (96).

En effet, si les premieres dépendent des régions sub-hippocampiques (cortex périrhinal
etentorhinal), les secondes reposent sur le fonctionnement de I'hippocampe, atteint,
secondairement, selon les stades de Braak et Braak (63). Cette hypothése est séduisante
pour expliquer que les tests de mémoire peuvent étre perturbés, précocément, dans la
maladie alors méme que I'autonomie du patient est globalement préservée.(Figure 13)
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Les atteintes prédominantes d’autres systemes de mémoire: mémoire sémantique par
exemple, sont plutét évocatrices d’autres maladies comme la démence sémantique que d’une
maladie d’Alzheimer. Différents tests existent pour explorer la mémoire épisodique en
pratique clinique. Une atteinte de cette mémoire non spécifigue de maladie d’Alzheimer a pu
étre observée dans divers affections (97, 98).

Cependant, l'utilisation de tests dédiés tel que le rappel libre/rappel indicé 16 items (ou
FCSRT pour « free and cued selective reminding test ») permet une analyse plus fine des
troubles de la mémoire spécifiques de la maladie d’Alzheimer (99).

Mémoire

Mémoire a court terme Mémoire a long terme
mémoire de travail A~

%

1

Déclarative Non déclarative
Faits ——  [fvénements Procédurale Amorcage et Conditionnement Apprentissages
(sémantique) (episodique) (habiletés et apprentissages classique non associatifs
habitudes) perceptifs
Réponses Réponses
émotionnelles musculaires
Lobe temporal médian Striatum Néocortex Amygdale Cervelet  Voies réflexes

diencéphale

Figure 13: Modéle des différents systemes de mémoire et corrélats
neuro-anatomiques de ces systems selon Squire (99)
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b) Les critéres de recherche du National Institute of Ageing —principales différences
avec les criteres de I'lWG.

La publication des criteres de I''WG a été suivie quelques années plus tard de celle du
consortium du National Institute of Ageing (100). Ces criteres sont assez proches de ceux de
WG en ceci qu’ils proposent un algorithme diagnostic reposant sur les nouveaux examens
paracliniques sus décrits (IRM, scintigraphie et tomographie par émission de positrons
cérébrales, biomarqueurs du liquide céphalorachidien). Toutefois, ils présentent trois
différences fondamentales avec les criteres de I'lWG (101) (Tableau V)

Tableau IV: Principales différences entre les critéres de I'International Working Group
et du National Institute of Ageing — Alzheimer Association pour le diagnostic
de la MA (101)

IDegré d’évolution de la maladie d’Alzheimer (MA) en fonction de son expression cIinique'

Absence de symptémes Symptdmes légers sans perte d’autonomie Symptdmes séveres et perte d’autonomie
MA préclinique: MA prodromale ou prédémeéntielle: MA au stade de démence:
sujets cognitivement normaux porteursde | Sujets présentant des troubles cognitifs légers ! Idem MA prodromale avec
mutation autosomique dominante a l'origine | selon un profil particulier* et des marqueurs | Comme seule différence la sévérité
d’une MA i physiopathologiques de MA positifs (AR ou ! Des symptémes
! Tau). i

Asymptomatiques a risque de MA:
sujets cognitivement normaux avec des
marqueurs physiopathologiques de MA
positifs (AR ou Tau).

MA préclinique « MCI due to AD » (trouble cognitif légerda ! MA au stade de démence:

Stade 1: . alaMA): : Idem « MCI due to AD » avec
sujets cognitivement normaux et marqueurs | Tout type de trouble cognitif léger et un H Comme seule différence la sévérité
amyloide positif ! marqueur paraclinique de MA avec différents | Des symptémes
degrés de probabilité en fonction de la :
Stade 2: i concordance/discordance des différents

sujets cognitivement normaux et | marqueurs testés
marqueurs amyloide et de ;
neurodégénérescence positifs

Stade 3:

Sujets présentant des troubles
cognitifs subtils et marqueurs
amyloide et de
neurodégénérescence positifs
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c) Evolution et troubles associés

Bien que la progression des lésions des tissus cérébraux soit stéréotypée, I'évolution de la
MA est assez polymorphe dans le type d’atteinte cognitive dont souffre le patient et dans
I'ordre et I'intensité avec laquelle elles se manifestent.

Les troubles du langage sont les plus fréquents aprés les troubles mnésiques. lls se
manifestent par un manque du mot, et une diminution de la fluence verbale (liste de mots
énoncés en un temps limité), et s’accompagnent progressivement de difficultés de
compréhension, jusqu’a une aphasie globale sévére.

L’aphasie est le plus souvent associée a une apraxie gestuelle et a des troubles visuo-
constructifs, signant une extension des Iésions aux régions corticales pariétales.

Fréquement, sont aussi observées des atteintes des fonctions exécutives avec une difficulté
dans la pensée abstraite, le jugement et la planification, signant une extension des Iésions
aux lobes frontaux.

En plus, des atteintes cognitives, les patients souffrent souvent d’une apathie, de dépression
et d’'anxiété. D’autres troubles tels que des hallucinations visuelles, des troubles du sommeil,
ou une désinhibition, peuvent se manifester quand progresse la maladie (1).

d) IRM structurelle

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) revét un double intérét : celui d’écarter d’autres
causes éventuelles d’atteinte cognitive pouvant interférer avec l'interprétation des données
cliniques comme la présence d’un processus expansif ou d’'une atteinte vasculaire.

En plus du diagnostic différentiel, I'évolution des techniques de neuroimagerie a permis le
développement et la généralisation de I'IRM en tant qu’outil indispensable de I'exploration
diagnostique d’un patient.

Elle permet d’apprécier 'importance de I'atrophie cérébrale qui accompagne I'évolution des
maladies neurodégénératives, et permet notamment une quantification du volume des
hippocampes (76).

47



En effet, le volume des structures temporales internes est réduit en comparaison des témoins
agés. Jack et al montrent dans une étude comparant les stades de Braak au volume
hippocampique avant le décés (97), que I'atrophie de I'hippocampe suit la pathologie Tau
dans le cortex entorhinal et propose le volume de I'hippocampe comme I'un des marqueurs
de neurodégénérescence.

Dans une étude récente (81), le méme auteur montre que la diminution du volume de
I'hippocampe sur un an n’est en revanche pas corrélée avec la charge amyloide au départ.
Cette derniére technique, associée a la mesure du volume hippocampique, permettrait
d’améliorer la classification diagnostique des patients MA versus contréles dés le stade de

MCI.

L'IRM a de nombreux atouts:

Sa disponibilité (elle équipe la quasi-totalité des centres hospitaliers dans les pays
industrialisés). Elle est utilisée en routine chez les patients chez lesquels on suspecte
une MA avant tout pour éliminer un diagnostic différentiel curable, apprécier la charge
vasculaire mais aussi pour rechercher des signes directs de la maladie : atrophie
temporale interne, microhémorragies (angiopathie amyloide).

En dehors de rares contre-indications, I'lRM n’a pas d’effets indésirables, elle peut
étre répétée, permettant le suivi longitudinal de la maladie et pouvant ainsi servir de
“surogate marker” a I'évaluation des effets thérapeutiques.

L’IRM apporte, aujourd’hui des informations morphologiques variées, grace aux
nombreuses sequences possibles (notamment de diffusion, perfusion ou
spectroscopique). Le symptome le plus décrit est I'atrophie hipocampique comme
illustrée dans la (figure 14). Mais d’autres Signes, comme l'atrophie postérieure sont
aussi en faveur du diagnostic de MA (102,103).

C’est enfin, un outil translationnel qui peut aussi étre utilisé en recherche chez 'animal,

pour élucider la physiopathologie de la MA ou évaluer I'efficacité de thérapies au stade
préclinique.
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Figure 14: Signes radiologiques principaux de maladie d’Alzheimer en IRM
-Colonne de gauche :I' atrophie hypocampique catégorisée selon
les stades de Scheltens (MTA = medio-emporal atrophy) (102)
-Colonne de droite : I'atrophie postérieure est un autre signe évocateur
de la MA (103)

e) Imagerie fonctionnelle

Les deux modalités d'imagerie isotopique couramment utilisées dans la MA sont la
scintigraphie de perfusion (single-photon-emitting computed tomography, SPECT), et la
tomographie par émission de positrons (TEP).

Les deux méthodes reposent sur I'injection préalable d’'un composé de synthése couplé a un
isotope radioactif. Dans la scintigraphie SPECT appliquée a la MA, on mesure I'afflux
sanguin dans les différentes régions cérébrales dans le voisinage des neurones dont
l'activité est élevée (103).
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Dans la MA, I'hypoperfusion des régions temporo-pariétales et temporales médiales
associée a une activité préserveée dans le reste du cerveau est un bon critére de diagnostic.
Une étude longitudinale sur 83 patients avec une légere plainte cognitive (104) montre
gu’une hypo-perfusion pariétale droite, et hippocampique est associée a un risque de
conversion vers un stade démentiel a 3 ans.

La TEP au fluoro-desoxyglucose (FDG), mesure la consommation de glucose par les
astrocytes et repose sur les besoins métaboliques des neurones dans les régions a activité
plus importante.

Dans la TEP, la caméra ne mesure pas un photon gamma issu de la désintégration de
'isotope radioactif, mais deux photons gamma diamétralement opposés et d’énergie
équivalente (500 KeV) émis lors de la réaction d’annihilation qui résulte de la rencontre entre
un positron, (émis par la désintégration du fluor-18) et un électron rencontré sur son chemin
(1 a3 mm).

La connaissance de latténuation des tissus, mesurée préalablement, permet une
reconstruction efficace de la localisation de la désintégration et autorise, par ailleurs, une
approche quantitative qui n’est pas permise par le SPECT. La résolution dépend de la
camera utilisée et peut aller jusqu’a 2,5 mm.

L’hypométabolisme glucidique affecte les aires corticales associatives primaires (92) et
permet la discrimination des patients MA relativement aux témoins, et distingue les MCI a
risque de conversion vers une MA (93) (figure 15)

Ce type d’'imagerie reposant sur l'injection de radioligands permet d’avoir,en fonction du
produit injecté une idée, d’'une part, du métabolisme cérébral (abaissé dans les régions
corticales postérieures dans la MA) , ou d’autre part, de la charge et de la répartition des
dépdts aggrégés d’AB cérebraux (figure 15) (94,95,96,97)
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Figure 15 : Résultats d’'un TEP SCAN amyloide chez le sujet contréle.
Le traceur ne se fixe pas alors que chez le patient atteint d'une MA on observe
une rétention du ligand au niveau cortical surtout dans les régions frontales
et singulaires (97).

11.4.2.4.2. Marqueurs physiologiques

Les deux types de marqueurs physiopathologiques de la MA utilisés par le clinicien sont les
dosages des peptides AR, de la protéine Tau et de la protéine Tau phosphorylée dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR), et 'imagerie isotopique par TEP des dépdts amyloides
cérébraux.

a) Le Liquide Céphalo Rachidien (LCR)
En pratique clinique, le recours au LCR a encore souvent lieu quand le tableau clinique
présente des atypies.Pourtant le diagnostic basé sur les seuls criteres cliniques peut
entrainer un taux important de faux diagnostics, en particulier, quand les signes sont encore
discrets (98).

Les marqueurs du LCR couramment utilisés sont les peptides AR42 ou AR40, la protéine
Tau, et les formes phosphorylées de la protéine Tau dont on a pu montrer que les résidus
phosphorylés sont nombreux et parfois spécifique d’'une pathologie (99).

Ainsi le dosage des protéines Tau phosphorylées sur certains résidus, en particulier la
thréonine 181 et 231, s’avere utile au diagnostic différentiel a partir du LCR. Les travaux avec
confirmation neuropathologique montrent une bonne corrélation entre les dosages de
protéine Tau et le compte des DNF d’une part, et une corrélation négative entre les dosages
d’AR42 avec la charge amyloide d’autre part (100).

Le meilleur prédicteur de MA débutante, ou de risque de conversion vers un MCI est une
combinaison de plusieurs dosages (101). La sensibilité/spécificité comprise entre 80 et 90
% pour les marqueurs isolés, est améliorée quand ils sont combinés
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D’autres approches visent le dosage systématique des analyses du LCR pour tenter
d’identifier une signature métabolique de la MA (102,103).

Le tableau V Les cing biomarqueurs actuellement validés comme criteres diagnostiques
dans la MA (104), pouvant étre utilisés en clinique et en recherche.

Tableau V : Biomarqueurs validés pour le diagnostic de la MA (104)

Biomarqueurs de la pathologie B Résultats attendus

amyloide

TEP amyloide Présence de plaques amyloides
Protéine AB-42 dans le LCR Diminution

Biomarqueurs de la dégénérescence | Résultats attendus
liés a la pathologie Tau

TEP-FDG cérébral Hypométabolisme dans les régions
temporo pariétales bilatérales et/ou au
niveau de la région singulaire postérieure

Protéine Tau dans le LCR Augmentation

IRM cérébrale Atrophie des structures temporales
intermes (hyppocampe, cortex enthorinal,
amygdales....)

L’utilisation de ces biomarqueurs présente toutefois des limitations en termes de co(t,
d’'invasivité et d’acceptabilite, ou de délais dans l'obtention des résultats. C’est dans ce
Contexte que plus récemment, des chercheurs américains ont proposé un biomarqueur
sanguin a partir de I'analyse de 10 lipides reflet de l'intégrité de la membrane cellulaire
pouvant permettre de détecter la MA au stade préclinique avec une sensibilité supérieure a
90% .

Cependant, cette découverte exige une validation externe avant de l'utiliser en pratique
clinique.
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b) - Bio marqueurs sériques

Faire un diagnostic de MA dans les stades cliniques les plus précoces, quand les premiers
symptdmes sont encore légers, n’est pas aisé.

Pourtant, afin de traiter la MA avant que la neuro-dégénérescence n’ait progressé jusqu’a
des stades irréversibles de progression de la maladie, il est nécessaire, d’avoir recours a un
bio-marqueur ou a une combinaison de bio-marqueurs permettant un diagnostic des stades
pré-symptomatiques ou légers de la maladie.

Les marqueurs du liquide céphalorachidien (LCR) ont montré leur large contribution dans
I'établissement d’un diagnostic précoce de la maladie (99), cependant la ponction lombaire
est un examen invasif difficile a justifier chez les sujets sains.

En revanche, le LCR est produit a raison de 500ml par jour et en relation avec le sang au
niveau des villosités arachnoidiennes et des capillaires par la barriere hémato encéphalique ;
faisant du sang, un tissu dans lequel on peut potentiellement détecter les modifications
biochimiques qui accompagnent la MA (101).

L’identification d’'un marqueur sanguin revét, par ailleurs, beaucoup d’autres avantages,
parmi lesquels figurent le faible codt, qui permettrait son utilisation en premiére ligne, la
simplicité de réaliser un préléevement qui réduit les réticences des patients ou des comités
d’éthique, et rend possible les mesures répétées a faibles intervalles qui restent trés rares
avec le LCR (23).

La conférence de la Alzheimer’s drug discovery foundation (ADDF) en avril 2013, a fait
ressortir la nécessité urgente de mettre au point un marqueur ou un panel de marqueurs
sanguin permettant de définir une signature de la maladie, et propose un état desqww lieux
des domaines dans lesquels 'amélioration des connaissances est la plus urgente (105).

Un des points qui ressort de cet état des lieux est la variabilité entre les études qui complique
la reproduction des résultats, ou rend discutable leur interprétation.

En effet des les années 1970, furent rapportés des travaux mentionnant la grande variabilité
des dosages sanguins entre individus (105), ainsi que la variabilité intra-individuelle a
quelques heures d’intervalle (106), et la difficulté d’établir des valeurs de référence (42).
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Une possibilité pour améliorer la spécificité des marqueurs serait une stratification des
patients sur la base des données d’imagerie amyloide, ou des dosages du LCR en
combinaison des performances cognitives (102).

La composante multifactorielle des maladies neurodégénératives est d’ailleurs en partie la
cause de leur grande complexité, dans la MA en particulier, on a pu déterminer une cause
purement génétique dans moins d’un individu sur 100 ; le reste des cas est expliqué par
certains facteurs de risque ou provient de variants de séquences rares encore non identifiés
(107), mais surtout les facteurs environnementaux pourraient expliquer 21% des cas (108).

11.4.2.4. L’importance du diagnostic précoce

Dans leur rapport annuel Alzheimer’s disease international 2011, Prince et al soulignent
'importance d’'un diagnostic précoce de la MA, et concluent que le colt sociétal de la maladie
pourrait étre réduit de facon significative avec une prise en charge précoce et adaptée des
malades, indépendamment de I'évolution des possibilités thérapeutiques disponibles. lls
préconisent de favoriser le diagnostic des malades qui selon les auteurs, est encore trop
souvent méconnu, et confondu avec le vieillissement normal .

De plus, le diagnostic est souvent posé tardivement, en raison de la difficulté a aborder le
diagnostic ouvertement, de la croyance erronée que le déclin cognitif est un élément normal
du vieillissement, et surtout, d’'un esprit de fatalisme reposant sur la croyance que rien ne
peut étre fait pour pallier au déclin cognitif (109).

Le diagnostic précoce ainsi qu’'une meilleure prise en charge pharmacologique et non
pharmacologique pourraient retarder la progression du niveau de dépendance des malades,
qui est la cause principale des codts induits par la maladie (financier ou personnel) (110).

La précocité du diagnostic permettrait donc d’accompagner du mieux possible un patient et
son entourage dans ['évolution de cette maladie. La mise en place de stratégies
thérapeutiques au sens large, de préconisation, d’anticipation doit permettre a la personne
malade et a son entourage de mieux faire face a une situation qui reste pour autant difficile.

Cette modalité de prise en charge, trés globale, vise a développer une stratégie la mieux
adaptée possible pour ralentir le déclin cognitif mais vise également a anticiper certains
troubles du comportement et a limiter I'impact de ceux-ci s’ils se déclarent. Elle doit
egalement favoriser autant que faire se peut, une vie autonome de I'individu, au regard de
ses capacités, et intégrer la prise en charge de I'ensemble des comorbidités présentes.
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La mise en place précoce de stratégies adaptatives a un déficit mnésique présent, mais qui
pour autant ne touche pas toutes les mémoires, et 'apport d’'informations tant au patient qu’a
son entourage permettent aujourd’hui de vivre differemment cette maladie.

Une meilleure caractérisation de criteres cliniques et paracliniques permettent l'identification,
non pas d’une possible ou d’une probable démence de type Alzheimer, mais d’'une possible
ou d’une probable maladie d’Alzheimer a un stade pré-démentiel. Ces critéres proposés et
publiés par un groupe d’experts (110) correspondent indubitablement a une vision plus
moderne de ce qu’est la maladie d’Alzheimer.

Il est évident pour tous, aujourd’hui, que cette maladie pré-existe de nombreuses années
avant qu’elle ne puisse entrainer, a un stade plus prononcé de son retentissement, un
syndrome démentiel qui reste caractérisé par une perte d’autonomie.

Ainsi, il est aujourd’hui possible, toujours en partant d’'une plainte du patient, d’identifier une
maladie d’Alzheimer avant méme que celle-ci ne soit suffisamment avancée pour avoir un
réel impact sur 'autonomie de l'individu qui présente la plainte mnésique. Cela suppose
d’identifier un profil d’atteinte mnésique de type hippocampique, complété par une
objectivation paraclinique soit d’une réduction de volume hippocampique, soit d’'un profil au
niveau des bio-marqueurs du LCR compatible avec une maladie d’Alzheimer ou, enfin, par
I'apport de I'imagerie fonctionnelle.

Ainsi, quand on parle de diagnostic précoce dans la maladie d’Alzheimer, doit-on
comprendre que nous devons nous organiser autour de ce nouveau concept et non a partir
de nos concepts cliniques classiques de démence de type Alzheimer ; il y a la un pas a
franchir, sur lequel un temps de réflexion apparait nécessaire.

En effet, autour de cette phase pré-démentielle de la maladie d’Alzheimer, les informations
dont on dispose aujourd’hui restent moins étoffées et nos stratégies thérapeutiques
médicamenteuses actuelles, ne sont pas adaptées au regard de nos connaissances
actuelles a cette phase de la maladie.

Il est possible qu’il existe un dysfonctionnement en neuromédiateurs a ces stades pré-
démentiels, mais dans un contexte de médecine factuelle, aucun essai thérapeutique ne

nous permet, aujourd’hui, d’envisager un traitement spécifique médicamenteux a cette
phase de la maladie.
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Cependant, pour le patient et son entourage, il est difficile de se savoir atteint d’'une maladie
d’Alzheimer sans qu’on envisage un traitement spécifique de celle-ci avant quelques mois
ou années ; le temps pour le patient d’entrer dans une démence de type Alzheimer ou on
peut disposer aujourd’hui de quelques traitements. Jusqu’a présent, un autre concept dont
on sait qu’il est au moins partiellement erroné, a savoir le Mild Cognitive Impairment ou le
trouble cognitif léger, permet de décliner certaines options thérapeutiques, une surveillance
renforcée sans pour autant mettre le patient dans une situation psychologique trop difficile.

11.4.2.4.1. - Comment expliquer le retard au diagnostic de maladie.

La démence est définie dans les systemes de classifications internationales comme
'association d’'un déclin d’au moins deux fonctions cognitives dont la mémoire, et d’ un
retentissement de ce déclin sur les activités fonctionnelles et sociales (107,108).

La maladie d’Alzheimer est la cause principale de démence et représente environ deux tiers
des cas. Les autres démences sont les « syndromes ou maladies apparentés », dont les
principales causes sont la démence frontotemporale, la maladie des corps de Lewy, les
démences vasculaires.

Dans ces classifications, la notion de déclin cognitif et la notion de retentissement fonctionnel
du déclin cognitif ne font pas I'objet de critéres opérationnels consensuels. Ces deux notions
sont laissées a I'appréciation clinique du médecin qui s’appuie pour cela sur 'anamnéese,
'examen neurologique et des tests neuropsychologiques.

L’expérience et la formation du clinicien sont donc essentielles. En cela, la démence fait
partie des maladies mentales et est d’ailleurs intégrée au DSM (110). Toujours dans ces
classifications, le diagnostic de certitude n’est obtenu qu’avec I'association d’un syndrome
démentiel clinique précédemment défini et un examen anatomopathologique du cerveau.

Malheureusement cet examen ne peut étre obtenu en pratique du vivant du malade de
manieére non invasive. En effet, la biopsie corticale cérébrale est maintenant reconnue
comme trop risquée, trop invasive en raison de la fragilité vasculaire et du risque
hémorragique, lié a la présence de protéine-amyloide dans les artéres cérébrales.
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En pratigue, le diagnostic est donc avant tout clinique, avec l'appui d’examens
complémentaires comme I'imagerie cérébrale. On considére habituellement qu'un cas sur
deux de démence survenant dans la population générale est diagnostiqué (109). Ce qui veut
dire que 50 % des cas présents a un moment donné dans la population ne sont pas connus,
n’ont pas fait I'objet d’'une démarche diagnostique de la part du malade, de sa famille ou du
médecin traitant. C’est trés étonnant si on considére que la maladie touche des fonctions du
cerveau indispensables pour une vie de relation normale, comme la mémoire, le langage, le
repérage dans l'espace, etc. Cette méconnaissance est d’autant plus marquée que la
maladie est débutante.

Une étude finlandaise réalisée dans la ville de Licto (109) a montré qu’au stade |éger, un cas
sur trois seulement est détecté par le médecin traitant ou le systéme de soin, alors qu’un cas
sur deux est détecté9au stade modéré. De plus, méme au stade sévere de la maladie
certains cas restent ignorés (27 % dans I'étude finlandaise). /09 18:42:49.

Une étude récente de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie basée sur les demandes de
remboursement a 100 % (Affection de longue durée n° 15, ALD 15 pour maladie d’Alzheimer
et maladies apparentées) et sur la prescription des médicaments anticholinesterasiques
(inhibiteurs de l'acéthylcholinestérase et mémantine) estime a 400 000 le nombre de
malades diagnostiqués par le systeme de soin, soit effectivement un peu moins de 50 % de
'estimation obtenue (800 000 cas) a partir de I'extrapolation des chiffres de cohortes
populationnelles comme Paquid dont la méthode consiste a détecter systématiquement tous
les cas survenant dans cet échantillon de la population générale

Nous avons vu que lorsque le diagnostic était porté, il I'était surtout tardivement. Le MMS est
le test psychométique global le plus utilisé avec une étendue de 0 a 30. Au cours de la
maladie, il existe une dégradation progressive des fonctions cognitives se traduisant par une
perte de deux a trois points par an de MMS. On considéere habituellement que la démence
au stade léger commence a 26 de MMS (selon le niveau d’études bien sir), le stade modéré
commence a 18 et le stade sévere a 9.

Le MMS moyen pour les nouveaux cas diagnostiqués en consultation mémoire 19 (78) soit
avec une perte moyenne annuelle de 3 points par an un délai de diagnostic de deux a trois
ans. Ce délai est comparable pour la Facing Dementia Survey, étude d’opinion réalisée dans
six pays d’Europe, dans laquelle les familles interrogées en France ont évalué a 24 mois le
délai moyen entre les premiers troubles observés chez le malade et le diagnostic (109). Cette
durée se partage en deux parties : un an pour se décider a en parler au médecin généraliste,
un an pour que le médecin généraliste décide d’aller plus loin dans les procédures
diagnostiques.
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La méconnaissance de la maladie est un phénomene si fréquent et si surprenant qu’il mérite
d’étre analysé.

Ce phénomene, aussi important, est propre a la maladie d’Alzheimer et n’existe pas avec
une telle fréquence dans les pays développés pour d’autres affections chroniques fréquentes
comme les cancers par exemple. Les causes du sous-diagnostic de la maladie d’Alzheimer
dans la population sont multiples et intriquées.

11.4.2.4.2. Une sémiologie difficile, surtout au début des troubles

Il'y a tout d’abord les causes liées aux symptdmes de la maladie, notamment ceux survenant
a son début. La principale difficulté est due a une confusion faite par les malades et les
familles entre maladie d’Alzheimer débutante et manifestations du vieillissement cérébral
normal. Le vieilissement cérébral « normal » est responsable d’un ralentissement du
traitement de l'information par le cerveau qui se manifeste a des degrés divers par des
difficultés d’attention, de mémoire de travail, de rapidité d’exécution des taches, sans
retentissement sur les activités quotidiennes du fait du caractére trés lent, continu,
permettant une adaptation progressive a ces modifications du fonctionnement du cerveau.

Une autre difficulté provient du fait que la maladie survient de facon prédominante chez des
sujets agés, ayant plusieurs maladies, avec souvent des troubles sensoriels (auditifs ou
visuels) qui alterent par eux-mémes les performances cognitives (notamment I'attention et la
mémoire par défaut d’enregistrement des informations) et compliquent donc I'interrogatoire
et 'examen clinique des malades.

Dans le méme ordre d’idées, le déclin des performances cognitives par rapport & un niveau
antérieur est essentiel au diagnostic, mais cette notion est parfois prise a défaut, notamment,
en cas de trés bas niveau d’études des sujets concernés (les performances ont toujours été
faibles, ou certaines fonctions comme la lecture ou le calcul n’ont jamais été acquises), ou
pour d’autres raisons culturelles, professionnelles ou familiales. Les mémes difficultés se
rencontrent dans I'évaluation du retentissement du déclin cognitif sur la vie sociale, certains
sujets n’ayant jamais accompli les activités de la vie quotidienne qui permettent de faire le
diagnostic, comme la gestion du budget ou la conduite automobile.

Enfin le déni des troubles, c’est-a-dire le fait que le malade refuse de les reconnaitre est trés
frequent en début de maladie. La maladie d’Alzheimer a souvent, dans la population
générale une image catastrophique de mort cérébrale lente et de dépendance qui conduit
les sujets a développer des mécanismes de défense psychologiques dont le principal est le
déni de la maladie et destroubles cognitifs.
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Ce mécanisme n’est pas spécifique de la maladie d’Alzheimer, mais il y est particuliérement
fréquent. Le déni se rencontre non seulement chez les sujets eux-mémes, mais aussi dans
leur entourage proche, en raison de I'angoisse de la perte prochaine de la relation avec un
étre cher. Toutes ces raisons font que l'interrogatoire des sujets et des proches au sujet sont
souvent peu fiables et que la séméiologie est difficile. Or, les deux points clés du diagnostic
gue sont la mise en évidence d’'un déclin de la mémoire et des autres fonctions cognitives et
le retentissement de déclin sur les activités de la vie quotidienne ne peuvent étre obtenus
gue par un interrogatoire fiable.

Au total de multiples raisons expliquent le retard ou I'absence de diagnostic dans la maladie
d’Alzheimer ou la démence. La principale explication est en fait une absence de définition
commune claire. Tout le monde est d’accord avec la définition du cancer du poumon, de la
tuberculose ou de l'infarctus du myocarde. Mais personne n’est d’accord avec le diagnostic
de démence.

11.4.2.5. Diagnostic différentiel

Sur le plan pratique, le probleme le plus fréquent posé, consiste a éliminer les étiologies,
potentiellement curables, qui regroupent schématiquement deux types d’affections :

e Les affections cérébrales organiques (tumeurs, hématomes, abces,
hydrocéphalie...) qui donnent souvent des signes neurologiques focaux et sont
reconnues au scanner qui constitue, ici, le meilleur examen de dépistage ;

e Les affections systémigues, métaboliques, infectieuses et apparentées,
reconnues par une batterie d’examens biologiques simples.

En pratique de routine, les examens a recommander sont d’abord le scanner ou I'|RM afin
d’éliminer une Iésion expansive, en particulier frontale, donnant rarement des signes focaux,
des lésions vasculaires, un hématome sousdural chronique, une hydrocéphalie.L’existence
d’'une leucoaraiose incite a rechercher des facteurs de risque vasculaires.

L’EEG, généralement anormal dans la MA sous forme d’un ralentissement diffus, peut, s’il
est normal, contribuer au diagnostic de démence fronto-temporale ou maladie de Pick en
cas de sémiologie corticale ou au diagnostic de dépression pseudo-démentielle en cas de
sémiologie sous-corticale.
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Inversement, de grandes ondes lentes peuvent suggérer une encéphalopathie métabolique
devant un syndrome confuso-démentiel.

Plus rarement, des pointes pseudopériodiques orientent vers une maladie de Creutzfeldt-
Jakob. Les examens biologiques sont réduits aux plus courants, complétés des sérologies
de la syphilis et du virus de I'immunodéficience humaine (VIH).

Dans certaines unités spécialisées ou dans des cas particuliers, 'enquéte d'imagerie ou de
biologie sera plus approfondie, soit pour détecter en IRM des lésions vasculaires
infraradiologiques, soit pour objectiver un hypométabolisme focal en cas d'imagerie normale,
soit encore pour reconnaitre une cause rare de démence (hypothyroidie, carence en vitamine
B12) parfois suspectée sur des antécédents ou des signes cliniques particuliers, des
anomalies d’un premier bilan biologique.

Aprés revue de la littérature concernant les comorbidités fréquentes du sujet agé
comportant un risque de démence, 'Académie Americaine de Neurologie a retenu la
nécessité d’écarter par examens appropriés trois diagnostics principaux : la dépression, la
carence en vitamine B12 et I'hypothyroidie (124).

Devant une plainte mnésique isolée de type MCI, il importe d’affirmer le défaut de
consolidation et d’éliminer un trouble de I'encodage ou de la récupération qui pourrait refléter
une dépression, des troubles attentionnels ou dysexécutifs observés dans les étiologies
potentiellement curables (125)

Quant aux intoxications médicamenteuses iatrogenes, dont 'expression clinique est souvent
aigué ou subaigte et plus confusionnelle que démentielle, elles sont aisément curables par
la seule suspension du traitement suspect.

Reste le diagnostic différentiel des démences dégeéneératives ou dominent démences
frontotemporales et démences a corps de Lewy diffus qui répondent aujourd’hui a des
criteres diagnostiques bien définis (126,127)

Il en est de méme des démences souscorticales dont la fréquence n’est pas négligeable,
qu’il s’agisse des démences vasculaires (122) ou d’autres affections (Huntington, Parkinson
avec démence, dégénérescence corticobasale, démence alcooligue avec syndrome de
Korsakoff. (128,129)
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S'’il existe des facteurs de risque vasculaires et/ou des Iésions ischémiques radiologiques
mais un contexte clinigue évocateur de MA, on discutera le diagnostic de démence mixte
auquel certains préferent le diagnostic de « MA avec lésions vasculaires »

[1.5. EVOLUTION ET PRONOSTIC

Il est habituel de voir le syndrome démentiel progresser régulierement, les déficits cognitifs
évoluer parallélement aux troubles du comportement et a la perte d’autonomie ; ce qui se
reflete dans les échelles globales d’autonomie.

Certains facteurs neuropsychologiques peuvent étre prédictifs de dépendance comme la
désorientation, les troubles visiospatiaux, le déficit de mémoire a court terme (130).

Dans les formes sévéres de la démence, des outils d’évaluation adaptés peuvent, non
seulement, contribuer au diagnostic mais surtout refléter les capacités fonctionnelles,
évaluer les troubles psycho-comportementaux, identifier des comorbidités et contribuer au
projet de soins (131).

Le pronostic est considéré comme plus péjoratif en cas de troubles moteurs, de signes
extrapyramidaux, de manifestations psychotiques précoces . La durée de survie de la MA
est inférieure a celle de la population générale de méme age, supérieure chez les femmes
par rapport aux hommes dans I'étude de Rochester (134).

Les affections réccurentes restent les principales causes, non spécifiques, de déces
(infections, traumatismes, complications de décubutus, etc...), alors que les pathologies
associées sont relativement rares.

Chez les sujets ageés, le risque de démence doit &tre mis en balance avec le risque de déces
qui est environ trois fois supérieur. La présence d’'un déficit cognitif chez des sujets non
déments est associée a un risque de démence majoré et a une survie plus courte (135).

[1.5.1. La prise en charge de la maladie d’Alzheimer

La prise en charge de la maladie d’Alzheimer et, notamment, le stade Iéger de la maladie
est souvent sous-diagnostiqué.
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Les chiffres parlent d’eux-mémes avec 400 000 cas rapportés de MA via les données d’ALD
(CNAM, 2008) alors que les estimations tendent plutdt vers un chiffre dépassant les 800 000
patients voire 850 000 patients atteints de MA, témoignant ainsi d’'une absence de diagnostic
de la maladie chez environ 400 000 patients.

Quelles seraient les causes d’un retard du diagnostic et de la MA ? Confusion entre
syndrome démentiel et vieillissement ? Absence d’informant fiable lors de la consultation ?
Déni des troubles de la part des patients et/ou de I'entourage ? Manque de temps et de
formation des médecins ?

L’absence de diagnostic fait que ces patients ne bénéficient alors d’aucune prise en charge
globale alors qu'il existe des traitements de la maladie.

De plus, la MA est souvent peu diagnostiquée en France, sinon avec retard :

- 24 mois en moyenne séparent les débuts des symptébmes de la reconnaissance de la
maladie (versus 10 mois en Allemagne et 20 mois en moyenne en Europe) (136)

- Le score MMSE moyen du diagnostic de MA en France en 2008 est de 19 (137).

- La MA est détectée chez seulement un tiers des patients présentant un stade léger de la
maladie, signifiant que 70% des patients atteints de forme légére de MA ne sont pas
diagnostiqués (138).

Pourtant le stade léger de la maladie d’Alzheimer est aujourd’hui bien codifié, défini par un
score MMSE supérieur a 20, un CDR (Clinical Demential Rating Scale) & 1 et des niveaux
de GDS (Global Deterioration Scale) a 3 ou 4.

Sur le plan clinique, ce stade est caractérisé par des oublis fréquents associés a une perte
de mémoire des faits récents, une tendance a répéter les questions, une perte d’intérét pour
les loisirs, une altération des fonctions exécutives et/ou encore une aphasie nominale.

Il s’agit donc d’'une phase déja symptomatique d’'une durée estimée en moyenne a 5 ans,
dont les signes doivent orienter et inciter a la mise en route d’'une démarche diagnostique.

Dans ce contexte, la Haute Autorité de Santé (HAS) a émis des recommandations pronant
I'intérét d’'un diagnostic précoce de cette maladie et d’'une prise en charge adaptée.

62



La MA est une maladie sur laquelle il est, aujourd’hui, possible d’agir, avec I'existence de
médicaments symptomatiques permettant d’inscrire le patient dans une filiere de prise en
charge et de mesures spécifiques pour améliorer la qualité de vie des patients au quotidien.

[1.5.2. Traitement de la maladie d’Alzheimer
Des données physiopathologiques, il ressort trois approches thérapeutiques :

Les traitements substitutifs, en particulier, les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase pour
augmenter la concentration en acétylcholine, les médicaments agissant sur le systeme
glutamatergique et les approches étiologiques et préventives.

e Les traitements substitutifs ;
e Les approches étiologiques et préventives ;
e Prise en charge des troubles psycho-comportementaux :

la premiére recommandation concernant le traitement des troubles psycho-
comportementaux de la démence est de ne pas prescrire les neuroleptiques classiques car
ils ont une action anticholinergique et accélerent le déclin cognitif.

Tous les médicaments a action anticholinergique sont a éviter : Atarax, Parkinane ou Artane
par exemple, dérivés trycicliques, anti-dépresseurs imipraminiques : ils entrainent un
effondrement des performances cognitives.

[1.5.2.1. Les traitements symptomatiques substitutifs

La dégénérescence progressive des neurones qui survient au cours de la maladie
d’Alzheimer entraine des anomalies des systémes de neurotransmetteurs, véritables
messagers chimiques qui permettent le fonctionnement cérébral.

Le déficit le plus important concerne le systéme cholinergigue fortement impliqgué dans les
mécanismes de la mémoire ; d’ou la mise au point de traitements cholinergiques qui visent
a remplacer le neurotransmetteur le plus défaillant, I'acétyl-choline mais d’autres déficits sont
observés au niveau des systemes noradrénergigues, sérotoninergiques, histaminergiques
et neuropeptidiques. On sait donc, demblée, que le remplacement d'un seul
neurotransmetteur ne suffira pas a combler tous les déficits.
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[1.5.2.1.1. Les traitements cholinergiques

Quatre meédicaments appartenant a la classe des inhibiteurs de I'acetyl-cholinesterase ont
été mis sur le marché dans lindication du traitement symptomatique de la maladie
d’Alzheimer Iégére a modérément séveére :

- la Tacrine-Cognex, le premier traitement commercialisé n’est plus prescrit en raison d’'un
risque d’hépatotoxicité. Il a été le précurseur et probablement le plus efficace ;

- le Donepezil-Aricept ;
- la Rivastigmine-Exelon ;

- la Galantamine-Réminyl.

Ces médicaments substitutifs d’'une sécrétion insuffisante par I'organisme sont
symptomatiques ; ils agissent sur les symptdmes mais non sur le mécanisme étio-
pathogénique de la maladie, qui évolue par lui-méme. Les effets indésirables cholinergiques
empéchent une montée plus importante de doses qui accroitrait leur efficacité. Ces derniers
sont le plus souvent gastro-intestinaux : nausées, vomissements, diarrhées, mais aussi
crampes musculaires, bradycardie.

Les essais contr6lés ont démontré une amélioration modérée mais significative des fonctions
cognitives, des activités de la vie quotidienne et du jugement global porté sur le patient par
ses proches et le médecin. De nombreuses critiques ont mis en cause la pertinence clinique
des échelles d’efficacité utilisées.

Mais la méta-analyse Cochrane, portant sur 13 essais randomisés en double aveugle contre
placebo de durée de 6 & 12 mois a confirmé le bénéfice sur les fonctions cognitives, le
comportement et les activités de la vie quotidienne

Une autre méta-analyse portant sur 16 essais controlés confirme de méme l'effet sur les
troubles neuropsychiatriques et fonctionnels, cause la plus fréquente de l'institutionnalisation
(139,140), effet particulierement important ; il a été démontré une réduction du temps d’aide
et du fardeau de l'aidant (141).

L’efficacité se maintient durant la période de un a deux ans des essais controlés (142). I
faut, ensuite, utiliser les essais ouverts qui n‘ont pas la méme pertinence. Lopez a pu
démontrer que l'effet des traitements pouvait persister jusqu’a cing ans modifiant ainsi
I'histoire naturelle de la maladie (143)
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Les traitements sont indiqués dans les phases modérées a modérément sévéres de la
maladie mais aucune étude n’a pu démontrer leur efficacité dans une phase prodromale, «
pré-démentielle » ou dans le Mild Cognitive Impairment (MCI) probablement en raison de
'extréme hétérogéneité de cet ensemble d’entités (144).

11.5.2.1.2. Les antagonistes des NMDA récepteurs

La Mémantine, inhibiteur des récepteurs glutamatergiques est le premier médicament non
cholinergique mis sur le marché. Le mécanisme d’action est probablement plurifactoriel.

[1.5.2.1.3. Traitement médicamenteux des troubles du comportement

- antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine agissant sur la dépression et
les troubles anxieux ainsi que sur l'instabillité psychomotrice (la sertraline).

- La Miansérine : est indiquée dans les troubles du sommeil, en alternative aux
benzodizépines.

- Les thymorégulateurs (acide valproigue et carbamazépine) : sont des neuroleptiques dans
les troubles du comportement.

- Les anxiolytiques : les benzodiazépines sont a utiliser le moins souvent possible car ils
provoquent 'aggravation des troubles de la mémoire et il faut donc privilégier celles a % vie
courte comme le méprobamate (Tableau V).

[1.5.2.1.4 La bithérapie

L’intérét de classes thérapeutiques différentes est de pouvoir les associer pour tenter de
potentialiser I'action de chacune d’entr’ elles. Une étude en double aveugle a pu ainsi
montrer un bénéfice lors de I'association de la Mémantine au Donépezil.

Une étude plus récente vient de démontrer a la fois le bénéfice de I'association et I'effet a
long terme de ces médicaments. Dans la cohorte de 1 539 patients suivis en ouvert de 1983
a 2004, les auteurs ont isolé 943 patients suivis depuis au moins un an. La durée moyenne
du suivi était d’environ cing ans.

Comparés aux patients qui sont restés sans traitement durant toute leur évolution, les
patients traités par les traitements cholinergiques ont bénéficié d’'un allongement du délai de
placement en institution de 43 %. Pour les patients soumis a une bithérapie, I'allongement a
étée de 71 %.
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Cette étude démontre que l'effet est observé aprés plusieurs années de traitement. Les
études versus placebo qui ne durent, pour des raisons éthiques évidentes, que six a douze
mois ne peuvent pas mettre en évidence un tel bénéfice.

L’ensemble de ces résultats montre que I'abstention thérapeutique représente une véritable
perte de chance pour ces patients méme si I'effet de ces médicaments peut apparaitre
modeste.

La non-précocité du traitement est une autre perte de chance : les essais randomisés versus
placebo ont montré que lorsque les patients sous placebo pendant six mois ou un an
recoivent le produit actif, ils ne rattrapent pas les performances des patients randomisés
d’emblée au produit actif.

Toutes ces données permettront de préparer et d’attendre les traitements du futur qui agiront
sur I'évolution des lésions. lIs seront probablement toujours indispensables car, ces derniers,
n’agiront probablement pas sur les symptémes de la maladie.

[1.5.2.2. Traitements a visée éthiologique

Les travaux épidémiologiques observationnels ont démontré qu’'un certain nombre de
substances prises au long cours pour une pathologie déterminée entrainait une réduction
d’incidence de la maladie d’Alzheimer. La plupart des hypothéses n’ont malheureusement
pas été confirmées par des essais controlés.

[1.5.2.2.1. Les anti-inflammatoires

Un certain nombre d’observations fait évoquer une hyperactivité immunitaire au cours de la
maladie d’Alzheimer : réaction microgliale autour de la plaque sénile, prolifération
astrocytaire, production de cytokines inflammatoires dont certaines (Interleukine-1 et
interleukine-6) augmenteraient la synthese du précurseur de la protéine amyloide (145).

Plusieurs études ont montré une relation inverse entre la survenue de maladie d’Alzheimer
ou la détérioration cognitive et la prise d’anti-inflammatoires (146). Les anti-inflammatoires
agiraient, entre autres, par action directe sur la gamma sécrétase et réduiraient la production
d’A-beta (145).
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Les essais contrdlés menés avec des Cox inhibiteurs ou des anti-inflammatoires non
stéroidiens n’ont pas apporté la preuve d’'une activité de prévention ou de ralentissement de
la maladie (147). D’autres essais sont en cours dans le domaine du Mild Cognitive
Impairment (MCI).

11.5.2.2.2. Les produits agissant sur le cholestérol

Le cholestérol joue un réle important dans le métabolisme de I'APP et possiblement dans la
production de la protéine A-beta. L’expérimentation animale confirme que la baisse du
cholestérol inhibe I'A-beta et gamma secrétase de neurones en culture et réduit la pathologie
lie a I'A-beta chez les souris transgéniques.

Enfin, les études épidémiologiques montrent une baisse trés importante de I'incidence de la
maladie d’Alzheimer chez les patients qui prennent des statines (148,149).

En revanche, trois essais randomisés n’ont pas confirmé I'action de protection des statines
mais il faut souligner que dans aucun de ces essais, la cognition n’était un critére primaire
(150,152). D’autres travaux sont nécessaires pour mieux préciser les rapports entre
I'élévation de cholestérol, la présence de TAPOE4 qui est le plus puissant facteur de risque
des Alzheimer sporadiques, I'incidence de la maladie et la protection possible par les statines
(153).

[1.5.2.2.3. Les cestrogénes

De nombreux travaux épidémiologiques ont montré une action bénéfique des cestrogénes et
particuliéerement du traitement hormonal substitutif sur la cognition ou l'incidence des
démences (153,154). La encore, les essais contrélés n'ont pas confirmé un réle protecteur
tout en soulignant le risque de cancer et de complications cardiovasculaires lors d’une
utilisation prolongée. D’autres essais seraient nécessaires, menés sur des femmes a risque
cardiovasculaire moindre et avec les oestrogenes per-cutanés et les progestatifs naturels
utilisés en Europe pour confirmer ou infirmer les données américaines (156,157).

[1.5.2.2.4 Les anti-oxydants

Autre exemple de contradiction entre les études épidémiologiques observationnelles et les
essais contrdlés qui éliminent les biais de sélection. Les études observationnelles ont montré
un effet bénéfique d’'une alimentation riche en antioxydants (158,159). Un essai mené avec
la sélégiline et la vitamine E avait montré un ralentissement modeste de I'évolution de
maladies d’Alzheimer modérément séveres (160) mais un essai contr6lé n’a pas montré
d’effet sur la conversion de MCI en maladie d’Alzheimer (161).
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11.5.2.2.5. Les anti-hypertenseurs

De trés nombreux travaux épidémiologiques prospectifs ont démontré I'association entre le
niveau de la pression artérielle et la survenue d’'une maladie d’Alzheimer ou d’'une démence
vasculaire 15 a 20 ans plus tard (162,163).

Deux essais controlés ont démontré que le traitement anti-hypertenseur était capable de
réduire significativement l'incidence des démences Alzheimer et vasculaires pour I'étude
SYST-EUR (164,165) et des démences liées a une récidive d’accident vasculaire cérébral
(166).

[1.5.2.3. Traitements non médicamenteux de la MA

Outre, les traitements médicamenteux, différentes approches de stimulation et de
réhabilitation cognitives sont conseillés pour maintenir les fonctions neuropsychologiques
fragilisées et développer des solutions de contournement des difficultés du quotidien.

L’émergence et la démocratisation des nouvelles technologies, permettent le développement
de solutions alternatives de stimulation cognitive (notamment de type programme de
stimulation en ligne) ou encore Serious games dont I'efficacité reste a confirmer. La pratique
d’activité physique réguliere est, également, fortement conseillée de méme que la prise en
charge des facteurs de risques vasculaires (167).

[1.5.2.4 Traitements a visée curative de la MA

Théoriquement, les antagonistes des récepteurs glutamatergiques s’opposeraient a une
excititoxicité accrue neurotoxique. Il semble, en fait, qu’a cette action théorique s’ajoute une
action purement symptomatique.

Les méta-analyses ont confirmé I'activité sur les fonctions cognitives et le déclin fonctionnel
aux stades séveres de la maladie et plus réecemment aux stades modeéreés.

[1.5.2.4.1. Indications et efficacité des différents médicaments

L’efficacité de ces médicaments est modeste, certes mais réelle, authentifiée par les travaux
et ressentie par les malades, les familles et les médecins expérimentés qui ont une longue
habitude de suivi de ces patients.
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Une étude britannique (AD 2000) avait jeté un doute sur I'efficacité médico-économique de
ces classes de médicaments car elle n’avait pas démontré le retard a l'institutionnalisation,
critere primaire de cette étude.

Cette étude était porteuse de biais méthodologiques considérables mais avait démontre,
cependant, le méme bénéfice sur les fonctions cognitives que les autres travaux.

Cette étude de méthodologie hautement discutable engagea le NICE (National Institute of
Clinical Excellence) britannique a recommander I'abandon de ces médicaments chez les
patients atteints.

Cet institut est heureusement revenu sur cette recommandation en 2006 devant les critiques
du monde médical, universitaire et des familles de patients et a recommandé la prescription
des traitements cholinergiques chez les patients a un stade modéré.

La survenue de ces médicaments a radicalement changé la prise en charge de ces patients.
S’ils ne restaurent pas leur autonomie lorsque cette derniére est perdue, ils permettent, en
plus de leur action symptomatique, a nombre de patients de garder une « surface sociale »
qui les autorise a mener plus longtemps une vie quasi normale, aidés et entourés par leurs
proches.

[1.5.2.4.2. Les traitements baseés sur le processus de la maladie

Les considérables progrés de la connaissance de la maladie permettent maintenant
d’envisager des approches qui agiront sur la cascade des Iésions cérébrales, permettront de
retarder, voire d’enrayer le processus pathologique (168).

Ces nouvelles approches reposent sur des hypothéses dont aucune n’a, a ce jour, regu
confirmation définitive. La plus communément proposée reste I'hypothése amyloide.

69



[1.5.2.4.3. L’hypothése amyloide

Des deux cibles possibles, la plaque amyloide extracellulaire et la dégénérescence
neurofibrillaire intra-neuronale, le choix s’est prioritairement porté sur la premiére : L’objectif
est de tenter d’influencer la production, 'agrégation, le dép6t et/ou la clairance de la protéine
amyloide A-beta.

Selon cette hypothése, I'élément initiateur de la cascade des Iésions serait le déséquilibre
entre la production de I'’A-beta et sa clairance physiologique. Dans les maladies familiales,
le déséquilibre serait da, principalement, a la surproduction d’A-beta lié aux mutations des
génes de I'APP et des présénilines, tandis que les maladies sporadiques souffriraient surtout
d’'une réduction de la clairance de la protéine sous linfluence de facteurs de risque
génétiques tels que 'APOE 4 et de facteurs d’environnement.

L’accumulation en quantité anormalement élevée d’A-beta 42 soluble ou insoluble
entrainerait des anomalies synaptiques, la formation progressive des plaques, I'activation de
la microglie et des astrocytes avec son cortége d’'inflammation, des réactions oxydatives et
des altérations ioniques intra-neuronales, des dysfonctionnements neuronaux avec déficit
de neurotransmission.

Les altérations des systémes de kinases et de phosphatases conduiraient a I'hyper-
phosphorilation des protéines Tau constitutives des microtubules et a la formation des
dégénérescences neurofibrillaires faisant ainsi le pont entre les deux lésions et conduisant
a la mort neuronale et aux déficits cognitifs.

Quelles sont les approches anti-amyloides ?
Trois types de traitement basés sur I'hypothese amyloide sont en développement :

e les modulateurs de secrétases,
e limmunothérapie active (vaccin) ou passive,
e les inhibiteurs de I'agrégation fibrillaire de 'amyloide.

a) Les modulateurs de secrétases

La proteine amyloide de 40 a 42 acides aminés provient d’'une double section d’'une protéine
normale de I'organisme, 'APP de 650 a 770 acides aminés. Le métabolisme de I'APP se fait
sous I'action de trois secrétases, alpha, beta, et gamma secrétases selon deux voies.
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- une voie physiologique, non amyloidogéne se fait sous I'action de I'alpha secrétase qui
coupe en deux la séquence de 'A-beta libérant un gros fragment de I’APP soluble puis sous
celle de la gamma secrétase qui clive le fragment C terminal ;

- une voie amyloidogéne se fait sous I'action de I'A-beta secrétase qui clive 'APP au début
de la séquence de I'A-beta puis sous celle de la gamma secrétase qui libére le fragment libre
qui constitue le peptide amyloide A-beta 42 ou A-beta 40 ;

Pour inhiber la voie amyloidogéne, I'objectif serait soit de stimuler I'alpha secrétase, soit
d’inhiber les betas ou gamma secrétases.

b) Les inhibiteurs des gamma secrétases

Le développement de ces substances posait théoriquement plus de questions sur les effets
secondaires possibles dans la mesure ou le clivage de ce site risque d’altérer d’autres
fonctions vitales telles que le Notch ce qui pourrait interdire un blocage a long terme (168).

L’objectif est de découvrir des produits sélectifs pour le clivage de 'APP et qui inhibent
particulierement la formation de I'A-beta 42. Certains produits ont été développés qui
n’affectent pas le signal Notch 20 et semblent bien tolérés dans des études de phase 1.

c) Les activateurs de I’'alpha sécretase

Les stimulateurs de I'alpha secretase ont pour objectif d’orienter le métabolisme de 'APP
vers la voie physiologique non amyloidogene. Un activateur de la proteine kinase C, testé
dans le cancer augmenterait significativement I'activité de I'alpha sécretase et réduirait la
concentration de 'A-beta 42 dans le cerveau de souris transgéniques Alzheimer. Dans la
mesure ou la bryostatine 1 est déja largement testée dans le traitement du cancer, des essais
pourraient étre relativement et rapidement mis en place chez les patients Alzheimer.

d) Les inhibiteurs de I’agrégation fibrillaire de I’'amyloide

Prévenir la formation des agrégats oligomériques présumés toxiques de I'A-beta est une
autre approche thérapeutique. On sait que les GAG (glysaminoglycanes) se lient a 'A-beta
et entrainent son agrégation. Le médicament candidat (Alzhemed) est un gagmimétique
destiné a interférer entre les glysaminoglycanes et I'A beta. Deux expérimentations sont en
cours aux USA et en Europe mais I'une d’entr’elles est déja interrompue ; ce qui engendre
un certain pessimisme sur I'efficacité de ce produit.
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Les métaux tels que le zinc et le cuivre sont susceptibles d’accélérer 'agrégation de I'A-beta.
Le chélateur Clioquinol (PBT-1) réduit les dépbts d’A-beta chez les souris transgéniques.
L’essai de phase Il a montré une amélioration cognitive marginale mais l'essai a été
interrompu du fait d’'une impureté iodée. D’autres essais avec une drogue qui ne contient
pas d’iode sont en cours (PBT-2) (122).

e) L’'immunothérapie
e L’immunothérapie active « vaccination »

L’hypothése développée par Schenk (183) est que 'immunisation par la protéine amyloide
serait capable de stimuler le systéme immunitaire pour prévenir le dépbt de 'amyloide, voire
augmenter sa clairance.

Les résultats sont clairs : sur la souris immunisée avant la formation des lésions, on observe
une prévention quasi compléete de la formation de la plague amyloide, de la dystrophie
neuritique et un blocage de la gliose. Les travaux qui suivirent montrérent que I'immunisation
A-beta réduisait non seulement les plagues mais aussi des troubles du comportement du
modele animal (184) ainsi que les pertes de mémoire (185).

L’intérét de ces travaux a stimulé une expérimentation humaine trés rapide. Apres une étude
de phase I. Elan & Wyeth entreprirent une étude de phase Il durant laquelle 298 patients
Alzheimer ont été vaccinés par le peptide A-beta tandis que 72 recevaient du placebo (169).
L’essai fut interrompu brutalement lors de I'apparition de meningo-encéphalites. Au total, 18
patients furent atteints, soit 6% de la population soumise au traitement actif (170). Cet effet
secondaire grave fut attribué a une réponse cellulaire T dirigée contre le fragment C terminal
du peptide.

Les anticorps anti A-beta, attendus ont été développés par 20 % de répondeurs dans la
population totale. La vaccination, dans cet essai, arrété prématurément, n’a pas démontré
un bénéfice significatif sur les criteres cognitifs pré-établis ; mais une analyse post-hoc a mis
en évidence un bénéfice significatif sur un critere composite. Le volume cérébral total a
diminué, 'hypothése étant une clearance de la charge cérébrale en peptide amyloide (171).

Un cas autopsié a mis en évidence une disparition extensive des plaques amyloides dans
de nombreuses aires du cortex, une persistance de paires de filaments en hélice dans les
aires du néocortex dépourvues de plaques, des signes de meéningo-encéphalite a T-
lymphocytes, des infiltrats de macrophages dans la substance blanche et une persistance
de I'angiopathie amyloide (172). La disparition des plaques amyloides suggeéere que I'’A-beta
immunisation a pu conduire a une clearance de I'A-beta amyloide. Un examen de cerveau
d’'un patient vacciné indemne de méningo-encéphalite confirme cette hypothese (173).
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Par ailleurs, un sous-échantillon de I'étude a montré que 19 patients qui ont développé les
anticorps dirigés contre la plaque amyloide ont montré sur une période de un an, un déclin
cognitif et une détérioration des activités de la vie quotidienne inférieurs aux neuf patients
qui ne développent pas d’anticorps. En dépit de la petite taille de I'échantillon, ces données
suggerent que les anticorps dirigés contre la plaque amyloide sont susceptibles de ralentir
le déclin cognitif lié a la maladie d‘Alzheimer (174).

En dépit de l'effet secondaire grave, 'ensemble des données encourage clairement de
poursuivre les travaux dans cette voie. L’objectif est de garder la production d’anticorps en
évitant la réponse cellulaire T délétére. L'utilisation d’adjuvants différents et surtout de
fragments d’A-beta qui n’induiraient pas la réponse lymphocytaire T sont en cours
d’expérimentation (175).

e L’immunothérapie passive

L’immunisation passive a l'aide d’anticorps anti-A-beta dans le but de traiter voire de prévenir
la maladie est une autre approche prometteuse. Des anticorps monoclonaux humanisés sont
des candidats potentiels.

Des molécules capables de « siphoner » 'amyloide vers le sang a travers la barriére hémato-
encéphalique pourraient constituer des anticorps « thérapeutiques » (176). L’injection
d’immunoglobuline intraveineuse chez cing patients a permis de diminuer le niveau d’A-beta
total dans le liquide céphalorachidien, d’augmenter ce niveau de 23,3 % dans le sérum tandis
que le test cognitif ADAScog s’améliorait de 3,7 points a six mois d’évolution (177).

[1.5.2.4.4. Les thérapeutiques ciblant la protéine Tau

Les dégénescences neurofibrillaires (DNF) correspondent a une agrégation intra-neuronale
de protéines Tau anormalement phosphorylées. Elles représentent la deuxieme Iésion
neuro-pathologique de la maladie d’Alzheimer et surviennent tét dans le développement de
la maladie (180). L’hyper-phosphorylation de Tau est observée dans de nombreuses
maladies neuro-dégénératives et considérée secondaire a un déséquilibre entre I'activité des
kinases et des phosphatases.

L’identification de mutations du géne de la Tau sur le chromosome 17 responsables de
démences fronto-temporales montre que la dysrégulation de la Tau peut engendrer a elle
seule des processus dégénératifs.
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Au cours de la maladie d’Alzheimer la chronologie et les rapports entre plaque amyloide et
DNF sont encore incomplétement élucidés.

L’inhibition de la dégénérescence neurofibrillaire liée a I'hyper-phosphorylation de la protéine
Tau est une approche hautement prometteuse.

Cela peut étre réalisé par I'inhibition des Tau kinases, I'activation des phosphatases ou
l'inhibition de I'agrégation de la Tau.

a) Les inhibiteurs des Tau kinases

Certains médicaments qui réduisent la phosphorylation de Tau en inhibant les Tau kinases
tels que CDK5 ou GSK-3 sont en expérimentation mais le nombre important de kinases et
de phosphatases impliquées dans le processus rend plus aléatoire I'action d’'une seule
kinase.

b) Les activateurs de phosphatases

Certains travaux ont suggéré que, ajoutée a I'inhibition des kinases, la restauration ou I’ «up-
régulation » des Tau phosphatases pouvait représenter une autre approche pour inhiber la
phosphorylation anormale des proteines Tau. Il a été, en particulier, démontré que la
phosphatase PP2A était impliquée dans la régulation de la phosphorylation de Tau in vivo.

Il est intéressant de constater que la memantine, antagoniste des NMDA récepteurs était
capable d’inhiber I'hyper-phosphorylation et la neuro-dégénérescence de coupes de
cerveaux de rat. Il a été suggeéré que cet effet s’exergait grace a la restauration de l'activité
de PP2A.

c) inhibition de I’agrégation de Tau

Selon certaines hypothéses, I'agrégation de la protéine Tau et la formation des PHF sont
directement liées au processus de dégénérescence. Des molécules capables d’enrayer cette
agrégation pourraient donc se révéler neuro-protectrices.

Certains produits candidats ont été identifies (181). Cette approche nécessite, cependant,
de valider 'hypothése du rdle délétére de I'agrégation considérée par certains comme un
mécanisme de protection (182).
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lll.1 MATERIEL D’ETUDE

Notre travail a porté sur une étude cas-témoin, effectuée au sein du Service de Neurologie
du C.H.U de Blida, durant la période de 'année 2010 a 2017. Nous avons sélectionné 610
patients dont 305 patients sont atteints de la Maladie d’Alzheimer et dont 'age était supérieur
ou égal a 65 ans.

[11.1.1- Population d’étude

Notre étude a concerné une population traitée et suivie au niveau de la consultation mémoire
spécialisée du Service de Neurologie du CHU de Blida créée en 2010.

111.1.1.1. - Définition du cas

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neuro-dégénérative qui se manifeste, au
départ, par un déficit de la mémoire épisodique indiquant une atteinte des structures
temporales internes (1). L’évolution de la maladie voit le processus neuro-dégénératif
s’étendre a d’autres aires corticales entrainant, secondairement, une atteinte du langage et
des fonctions instrumentales, des fonctions exécutives et des fonctions visuospatiales, allant
jusqu’a la perte d’autonomie qui signe le stade de la démence (2).

La Maladie d’Alzheimer typique au stade de MCI ou de démence légeére, modérée a
sévere est caractérisée par :

e un syndrome amnésique temporal interne prédominant et d’installation
progressive avec un score de rappel libre total au RL-RI16 <19 ou un rappel
total < 40/48,

e Echelle clinical dementia rating (CDR) = 0.5 et <2,

e Un début insidieux et une évolution progressive.

e lIs répondaient tous aux critéres de diagnostic de DSM IV (Annexe II).

[11.1.1.2. - Définition du témoin

Il s’agit de patients provenant de la méme population, ayant le méme age, sélectionnés au
sein de la méme consultation, suivis pour d’autres affections neurologiques et ne présentant
pas la MA.
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I11.1.2. - Les critéres d’inclusion étaient :

- Tous les patients MA des deux sexes, répondant aux critéres diagnostiques DSMIV, ayant
un age = a 65 ans, suivis au sein de la consultation du Service de Neurologie du C.H.U. de
Blida depuis Janvier 2010.

- Maladie d’Alzheimer typique au stade de MCI ou de démence légére, modérée a sévere.

I11.1.3. - Les critéres d’exclusion étaient :

Ont été exclus:

Les patients d’age inférieur a 65 ans.
Les patients ayant une dépression ou un syndrome confusionnel.

Patients présentant une pathologie psychiatrique évolutive et/ou

mal contrélée.

Patients présentant une pathologie grave, sévére ou instable dont la nature
peut interférer avec les variables d’évaluation.

Lésions vasculaires visibles a 'IRM pouvant interférer avec les critéeres de
diagnostic.

Patients présentant un syndrome démentiel potentiellement curable,
meédicalement lié a une dysthyroidie non corrigée, un déficit en vitamine B12
ou acide folique, une infection syphilitique ou HIV, une anémie, un trouble
hydro-électrolitique.

Les patients ayant une démence vasculaire (DV).
Dégénérescence lobaire fronto-temporal (DLFT).
Démence a corps de Lewy (DCL).

Démence mixte (DM).

Démence parkinsonienne (DP).

Dégénérescence cortico-basale (DCB).

Paralysie supra-nucléaire progressive (PSP).

Démence secondaire.

I11.1.4. - Taille de I’échantillon

La taille a été déterminée par le calculateur Open-epi, avec les parametres suivants :

a=5%

Niveau de confiance bilatéral 95.
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= Puissance (%): 80 %.

= Rapport des témoins sur le cas 1.

= Proportion des témoins avec 5 %.

= Rapport de cotes minimum extréme a détecter 2,50.

= Taille de I'échantillon ainsi calculé : 301 pour les cas,
301 pour les témoins avec un total de 602 patients.

.2. METHODES
[11.2.1. Recueil des données

Nous avons établi un questionnaire individuel (annexe 1) rempli a partir des dossiers
médicaux des patients colligés dans cette étude. Notre questionnaire s’artlcule autour de 4
rubriques :

-la premiére rubrique englobe les données socio-démographiques de notre échantillon
(rage, le sexe, l'origine géographique, le niveau socio-économique, le niveau d’instruction) ;

-la deuxieme rubrique, celle-ci retrace I'histoire de la maladie, 'age du début de la maladie,
le mode d’installation de la maladie, les signes cliniques révélant la MA (troubles mnésiques,
troubles du comportement, troubles du langage, troubles de I'humeur et/ou syndrome
confusionel ainsi que les parameétres évolutifs.

-La troisiéme rubrique permet d’identifier les différents facteurs de risque modifiables (THTA,
le Diabéte, la dyslipidémie, la dysthyroidie) et les facteurs non modifiables (les facteurs
génétiques et les antécédents familiaux de MA).

-La quatrieme rubrique nous renseigne sur les facteurs de I'environnement et les habitudes
de vie liés a la MA (la prise d’oestroprogestatif, la prise d’anti-oxydant, I'activité physique, la
consommation d’alcool et de tabac).

111.2.2. Définition des variables
[11.2.2.1. définition de la prévalence

La prévalence est définie par la proportion d’'une population affectée par la maladie
d’Alzheimer a une période donnée. Elle mesure le poids d’'une maladie au sein d’une
population.
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111.2.2.2. définition de I'incidence

L’incidence est définie par le nombre de nouveaux cas d’une pathologie, observés pendant
une période donnée au sein d’'une population. L’incidence de la pathologie d’Alzheimer
permet d’apprécier I'importance de la maladie d’Alzheimer par des études faites en
population générale.

[11.2.2.3. Les caractéristigues socio-démographiques
et facteurs etiologiques

a) Données démographiques

o L’age.

e Le sexe.

e L’origine géographique.

e Les habitudes de vie.

e Le niveau socio-économique.
¢ Le niveau d’instruction.

b) Les facteurs de risque

e L'HTA.

Le Diabete.

La Dyslipidémie.

La Dysthyroidie.

Les antécédents familiaux de MA.

c) Les antécédants a I'admission

La prise d’'un traitement hormonal substitutif.

La prise d’antioxydants.

Les antécédents d’'un syndrome anxio-dépressif.
La prise d’alcool et de tabac.

Les antécédents de traumatismes craniens.

111.2.3. Déroulement de I’étude

Nous avons recruté le nombre de patients agés de 65 ans et plus, ayant consulté la premiere
fois au sein du Service de Neurologie du CHU Blida entre le 1°" janvier 2010 et Septembre
2017.
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[11.2.3.1. Données anamnestiques
Nous avons relevé:
- Les données socio-démographiques: (Age, Sexe, Origine géographique,

niveau socio-économique, niveau d’instruction, I'existence d’'un antécédent familial de
MA les antécédents personnels, notamment les facteurs de risque vasculaire (HTA, Diabéte,
Dyslipidémie), les prises de médicaments, toxiques et d’alcool).

11.2.3.2. Données de I’examen neurologique
Nous avons relevé :

e I'examen neurologique était normal chez tous nos patients au stade de
démence légere a modérée,
e Au stade de démence sévere : une atteinte extrapyramidale.

[11.2.3.3 Données du bilan neuropsychologique

Nous avons relevé principalement, les résultats des tests neurocognitifs suivants :

e Le « Mini-Mental State Examination » de Folstein (MMSE) (33). Les
scores seuil pour classer la sévérité du déclin cognitif étaient comme
suit :

-MMSE 220 correspondant a un stade léger ;
-10sMMSE19 correspondant au stade modéré ;
-MMSE < 9 correspondant au stade sévere.

e La batterie rapide d’efficience frontale (BREF) (tableau 1V) (34).

e L’empan de chiffre direct qui consiste a présenter des listes croissantes
de chiffres que le sujet doit rappeler dans l'ordre. Ce test permet de
mesurer la capacité de mémoire a court terme.

e L’empan de chiffre inverse qui consiste a présenter, oralement, au sujet
des séries croissantes de chiffres qu’il doit répéter immédiatement dans
I'ordre inverse. Ce test permet d’explorer la mémoire de travail.

e Le rappel libre/au rappel indicé des 16 items du test de Grober et
Bushke évaluant la mémoire épisodique verbale en permettant de

contrdler les conditions d’encodage et de récupération (Annexe V).

e La fluence verbale.
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e L’échelle gériatrique de dépression (GDS) ou l'inventaire de dépression
de Beck(.

e L’inventaire neuropsychiatrique (NPI) : échelle élaborée par (Cumming
et al (1994) pour évaluer les troubles du comportement (38).

Nous avons adapté les tests neuropsychologiques en fonction du niveau intellectuel chez les
analphabetes; nous avions rencontré des difficultés a pratiquer les tests neuro
psychologiques (Voir tableau 1V).

Tableau VI: Détails de la batterie de tests neuropsychologiques conduite
avec tous les sujets

Fonctions cognitives Tests Neuropsychologiques
Efficience cognitive globale MMSE
Mémoire épisodique verbale Free and Cued Selective Reminding Test
Mémoire épisodique visuelle Rey mémoire
Langage Déno 100 + test d’apparient séantique sur

12 image

Fonction visuospatiales Copie de la figure de Rey
Praxie gestuelle Echelle d’apraxie gestuelle Flexive,

symbolique pantomime

Fonction exécutive BREF
Trail Making Test A et B
Similitude de la Waiss Il

Attention et mémoire de travail Mémoire des chiffres de la MEM lll endroit
en envers
Empan spacial immédiat et différé
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[11.2.3.4 - Etude des données para-cliniques

a) - Biologie
Nous avons recueilli les résultats du bilan biologique comprenant :

»= Numération formule sanguine (NFS).
= Glycémie a jeun.

= Heémoglobine glyquée (HbAlc).

= Une évaluation de la fonction rénale (créatinine — urée sanguine).
= Un ionogramme sanguin.

= Un bilan phosphocalcique.

= Un bilan thyroidien FT3 - FT4 — TSH.
= Sérologie syphilitique.

= Sérologie HIV.

= Dosage de la vitamine B12 — B9.

= Bilan lipidique.

= Ponction lombaire.

b) - Imagerie cérébrale

L’imagerie cérébrale faisant partie du bilan d’exploration de base de la démence, nous
avons recueilli les résultats de I'IRM cérébrale ou a défaut de la TDM cérébrale réalisée
chez les patients.

c) - Electroencéphalogramme (EEG)

Nous avons recueilli les résultats de I'EEG : le rythme de fond, la présence d’un
ralentissement focal ou d’anomalies paroxystiques.

[11.2.3.5. — modalites de validation des diagnostics

Au terme des données cliniques et des résultats para-cliniques, nous avons validé le
diagnostic de maladie d’Alzheimer selon les critéres du « National Institut of Neurological
and Communicative Discorders and Stroke » (NINCDS) et « de I'Alzheimer’s disease and
Related Disorders Association » (40) (Annexe VI)

e Pour les DFT, les critéres rapportés par Neary et al (Annexe VII).

e Pour la DCL, les criteres rapportés par McKeith et al (Annexe VIII).

e Pour la démence parkinsonienne, les criteres de la « Movement Disorder Scociety
rapportés par Emre M et al.
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Pour les démences vasculaires (DV), nous avons utilisé les criteres de National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) et I'Association Internationale pour la
Recherche et 'Enseignement en Neurosciences (AIREN) (NINDS-AIREN)

111.2.3.6. - Définition des différents stades de démence

Nous avons déterminé le stade de la démence en fonction de la valeur du MiniMental State
Examination (MMSE) (Annexe lII).

Les scores seuils utilisés pour classer la sévérité du déclin cognitif était

e MMSE <28 démence légére
e MMSE <19 démence modérée
¢ MMSE < 9 démence sévere

[11.3 - ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a consisté a estimer les effectifs et le pourcentage pour les variables
qualitatives, les moyennes et les écarts-types, pour les variables quantitatives. Elle permet
aussi d’estimer I'incidence annuelle et de déterminer la prévalence au niveau de la commune
de Blida.

Le test de khi-deux (X?) a été utilisé pour comparer deux pourcentages lorsque la variable
est qualitative et, le test de Fisher, si les effectifs théoriques sont inférieurs a 5 ; le test (7)
de student pour comparer deux moyennes lorsque la variable est quantitative.

Seules, les variables associées a la variable dépendante a un seuil inférieur a 20%, ont fait
I'objet d’analyse multi-variée par régression logistique dichotomique qui a utilisé la procédure
de pas a pas descendant. Le X2 de Mantel-Haenszel a été utilisée comme test d’ajustement
pour neutraliser I'effet d’'une tierce variable dans I'étude de la relation entre deux variables.

Le test de I'indice de Breslow a été utilisé pour mettre en évidence une interaction introduite
par une tierce variable dans I'’étude de la relation entre deux variables.

Le test de Mann-Whitney (test de Kruskal-Wallis pour deux groupes) a été utilisé pour
comparer deux moyennes lorsque la référence a la loi normale n’était pas possible et/ou
lorsque le test de Bartlett montrait que les variances des deux groupes différaient
significativement. L’erreur de risque a était fixée a 5%.
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La saisie de données : le contrble ainsi que leurs analyses a été réalisé par I'utilisation du
logiciel SPSS dans sa 23°™ version.

Le Coefficient de corrélation de pearson r a été utilisé pour mettre en évidence une liaison
entre deux variables quantitatives et 'équation de la régression pour la tendance évolutive.

[11.3.1. définition de la prévalence

La prévalence est définie par la proportion d’'une population affectée par la maladie
d’Alzheimer a une période donnée. Elle mesure le poids d’'une maladie au sein d’une
population.

[11.3.2. — définition de 'incidence

L’incidence est définie par le nombre de nouveaux cas d’une pathologie, observés pendant
une période donnée au sein d’une population. L'incidence de la pathologie d’Alzheimer
permet d’apprécier 'importance de la maladie d’Alzheimer par des études faites en
population générale.

Nbre de nouveaux cas de la maladie

Taux d'incidence = - dans une période de

- population 2 risque
temps.

Cette mesure donne une estimation directe de la probabilité ou du risque de la maladie. Elle
est d'une importance fondamentale dans les études épidémiologiques.

l11.3.3. Le taux d’Incidence brut moyenne annuelle (IBMA)

Le taux brut (B) pour 100 000 (tout age) peut étre aisément calculé en divisant le nombre
total de cas (R) par le nombre total de personnes- années exposées (N) et en multipliant le
résultat par 100 000.

Nb de cas incidents

IBMA = population moyenne x Nb d’années d’exposition x 100 000
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IV- RESULTATS



VI. 1. PRESENTATION DE LA POPULATION DE BLIDA

Notre étude a porté sur un effectif de 305 patients atteints de la maladie d’Alzheimer et qui
avaient un age supérieur ou égal a 65 ans et plus, répondant tous aux critéres du DSM-IV
(Annexe Il). Nos résultats porteront essentiellement sur I'identification des facteurs de risque
de la maladie d’Alzheimer, sur les données générales de notre échantillon et les données de
la prévalence dans la commune de Blida.

IV.1.1. Epidémiologie descriptive
IV.1.1.1. Tendance évolutive de I'incidence durant la période d’étude

L’évolution annuelle des cas incidents au cours de la période d’étude allant de 2010 a 2017
a montré une tendance significativement a la hausse (r=0,9, P <0,05) d'une année a
une autre, le nombre de cas incidents augmente de 17 nouveaux cas par an comme cela
était attesté par I'équation de la droite de régression (y = 17,06 x -38,643) (Y : effectif, x :
I’année) (figures 16 et 17).
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Figure 16 : Tendance évolutive en fonction des années
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Figure 17 : Nombre de cas incidents par année

IV.1.1.2. Le taux d’Incidence brut moyenne annuelle (IBMA)

Dans notre étude, nous avons calculé le taux d’incidence brut sur une période d’exposition
de 7 ans selon la formule suivante, et les résultats de 'IBMA étaient de 19,48 / 100.000
habitants. Cela signifie que, chaque personne habitant la commune de Blida a un risque de
20 pour 100 000 de développer la maladie soit : dans une population de 5000 habitants, le
risque de développer la MA est de 1/5000 habitants.

IV.1.1.3. Prévalence de la MA dans la commune de Blida

La commune de Blida est située au centre de la wilaya de Blida ; la ville est située a 47 km
au Sud-Ouest d’Alger, et a 26 km au nord Est de Médéa. Elle compte 181 393 habitants
(figure 18) ; la population supérieure ou égale compte 7% de la population générale soit
3,45% pour les hommes et 3,73% pour les femmes ;

Sur les 305 patients MA, 68 sont issus de la commune de Blida.
La population dont I'age est supérieur ou égal a 65 ans représente 12 463 habitants ;

La prévalence est définie par la proportion d’'une population affectée par la maladie
'Alzheimer a une période donnée. Elle mesure le poids d’'une maladie au sein d’'une
population.
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L’estimation de la prévalence de la maladie d’Alzheimer serait donc de 0,5 % correspondant
a 50 cas de MA pour 10 000 habitants.

La population globale est de 40 millions d’habitants, la population au-dela de 65 ans
représente 5,65% correspondant a 2 millions d’habitants.

Nos données ne sont pas extrapolables directement a la population générale, mais
constituent les premieres données de cohortes algériennes.

La prévalence globale serait estimée a 200 000 cas.

Carte Administarative de la Wilaya de Blida

TIPAZA

a : Dairas
a : Communes

AIN-DEFLA

Figure 18 : Carte géographique de la wilaya de Blida
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IV.1.1.4. Prévalence selon les classes d’age

L’augmentation de la prévalence de la maladie d’Alzheimer dans la commune de Blida était
statistiguement significative par rapport a I'age (tableau VIl), Elle était de 0,08 % pour la
tranche d’age de 65-69 ans, 0,78 % pour la tranche d’age de 70-79 ans et de 1,52% pour
les patients agés de 80 ans et plus (figure 19).

Tableau VII : Répartition des patients MA par age en fonction du sexe

Classes Cas Patients | Populatior] Prévalence Prévalence (%)
d’age N=305 | Blidacentrg¢ générale (%)
N= 68 Femme Homme

65— 69 34 5 6003 0,08 0,05 0,03

70-79 74 38 4825 0,78 0,45 0,33

» 80 | 197 25 1635 1,52 0,91 0,61

Pyramide des dges de la commune de Blida en 2008 en pourcentageé"

Classe
Hommes ; Femmes
d'age

0,25 80 et+ 0,31
1,40 70a79ans 1,56
2,25 60 a 69 ans 2,43
4,08 50 a 59 ans 3,97
6,29 40 a 49 ans 6,25
747 30439 ans 7,96
8,83 20a29ans 9,27
9,45 10a19 ans 9,05
9,53 0Da9ans 9,04

Figure 19 : Données démographiques selon le sexe et les tranches d’age
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IV.1.1.5. Analyse des données démographiques

IV.1.1.5.1. Répartition de la MA selon le sexe

Les 305 patients étaient répartis en 190 femmes (62,3%) 115 hommes (37,7%) avec un
sexe ratio de 0,60. (Figure 20).

115(37,7%)

190(62,3%)

= Masculin = Féminin

Figure 20 : Répartition de la MA selon le sexe N= 305

IV.1.1.5.2. Répartition selon I'age

La moyenne d’age des patients de la MA était de 76,23 ans avec des extrémes d’age allant
de 65 & 96 ans. L’écart type était de 7,96 (figure 21)

Histogramme

Moyenne = 76,08
Ecart type =

Effectif

age du malade

Figure 21: Répartition des patients MA en foncion de I'age
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IV.1.1.5.3. Répartition selon I’age de la premiére consultation

L’age moyen des patients MA a la premiére consultation était égal a 74 ans avec des
extrémes allant de 65 a 96 ans, L’écart type était de 11 ans. Nous avons observeé un pic de
fréquence entre 75 et 79 ans (Figure 22).

24%

20% g9 19.67%

14.09%

Pourcentage MA %
E65-69 m70-74 @75-79 [180-84 m85-89 m>90

Figure 22 : Fréquence de la MA selon les classes d'age des patients N= 305

IV.1.1.5.4. Le niveau d’instruction:

229(75,1%) patients MA étaient analphabeétes ou de niveau primaire : 160 femmes versus
69 hommes.

La différence entre les 2 sexes était significative.

76(24 ,9 %) des patients étaient d’'un niveau moyen ou universitaire.

IV.1.1.5.5. Le niveau socio-économique

Dans notre échantillon, 247 (81%) patients MA étaient d’'un niveau socio-économique
moyen.

Le niveau bas était observé chez 48 patients alors que seulement 10 patients étaient d’'un
niveau socio-économique élevé.

91



IV.1.1.5.6. L’origine géographique

Dans notre série 68 (22,3%) patients MA étaient originaires de Blida-centre et 113(37,04%)
étaient issus de villes limitrophes de la commune de Blida ; Alors que 124 (40,7%) patients
MA provenaient des différentes Wilaya du territoire national.

IV.1.1.6. Analyse des facteurs de risque et de I'état Clinique,
Paraclinique et étiologique de la MA

A- Analyse des facteurs de risque

IV.1.1.6.1. L’Hypertension artérielle

L’HTA est le facteur de risque modifiable dans les deux sexes et a tout age. Dans notre série
170 (55,7 %) des patients MA était hypertendus et 135 (44,3 %) ne I'étaient pas ; parmi les
patients hypertendus, 67% avaient un traitement anti-hypertenseur et 33% ne prenaient
aucun traitement (figure 23)

350

305

300
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200
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Oui Non Total

Figure 23 : Répartition des MA en fonction de 'HTA
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IV.1.1.6.2. Le Diabete

86 (28,2%) des patients dans notre série étaient diabétiques et 219 (71,8%) patients
n’étaient pas diabétiques ; 87,2% étaient traités et 12,8% étaient connus diabétiques mais
ne recgevaient aucun traitement (Figure 24).

350

300
250
200
150
100
5 28.2 i
. b
oui Non

Total

o

Figure 24 : Répartition des MA en fonction du diabéte

IV.1.1.6.3- Le Cholestérol

Une hypercholestérolémie était retrouvée dans les antécédents des patients dont
264(86,6%) patients présentaient des chiffres élevés (niveau seuil de cholestérol :>2,30g/).
Alors que 41 patients (13,4%) n’avaient aucun antécédant de Dyslipidémie (figure 25) ;
Mais un grand nombre de patients n’étaient pas traités seulement 23% des patients
prenaient une statine réguliérement
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Figure 25 : Répartion de la MA en fonction du cholestérol

IV.1.1.6.4- Activité sportive

92 (30,2%) patients pratiquaient une activité sportive, alors que 213 (69,8%) ne pratiquaient
aucune activité physique.

IV.1.1.6.5- Tabagisme

96 patients (31,47%) étaient tabagiques. Il s’agissait de 06 femmes et de 90 hommes, la
différence était significative entre les deux sexes.

IV.1.1.6.6- Ethylisme

30 patients (9,83%) avaient des antécédents de consommation réguliére d’alcool et tous
étaient de sexe masculin.

IV.1.1.6.7- La prise d’cestrogénes

52 (17%) patientes étaient sous traitement hormonal substitutif ; Alors que 138
(72,63%) n’avaient regues aucun traitement hormonal substitutif.

IV.1.1.6.8- Consommation d’antioxydants

La consommation d’antioxydants était retrouvée chez 37 (12,1%) patients MA alors que 134
(87,9%) patients MA ne consommaient aucun antioxydant.
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IV.1.1.6.9- Antécédents de pathologies psychiatriques

17 cas (5,6%) avaient des antécédents de pathologie psychiatrique, il s’agissait de 11
hommes et 6 femmes alors que 288 (94,4%) n’étaient pas suivis pour affection psychiatrique.
Tous ces patients avaient été traités par des psychotropes.

IV.1.1.6.10- Antécédents de dépression

Dans notre étude, 115 (37,7%) patients avaient des antécédents de dépression alors que
190 (62,3%) patients n'avaient pas d’antécédents.

IV.1.1.6.11- Antécédents de traumatismes craniens
40 patients (13,1%) avaient été victimes d’un traumatisme cranien .IL s’agissait de 14
femmes et de 26 hommes, la différence était significative entre les deux sexes

IV.1.1.6.12- Antécédents familiaux de la MA

63 cas (20.7%) avaient des antécédents familiaux de démence type MA alors que 242
(79.3%) n’avaient aucune histoire familiale (figure 26)

B Oui mNon mTotal

Figure 26: Répartition des MA en fonction des formes familiales
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B- Analyse des données cliniques et paracliniques
IV.1.1.6.1. Motif de la consultation
a) - les signes inauguraux
- Le principal signe inaugural était les troubles de la mémoire présents chez 201
patients (65,9%),
- les troubles du comportement inauguraux présents chez 84 (27.5%) patients,
- lestroubles du langage présents chez 20 (6,55%) patients.

b) - Les troubles psycho-comportementaux

- les signes les plus fréquents étaient lirritabilité présente chez 48 patients (15,7%),
et les troubles du sommeil présents chez 36 patients (11,7%).

IV.1.1.6.2- Score MMS initial

Tous les patients avaient, en majorité, consulté la premiere fois, a un stade modéré de la
démence avec une valeur moyenne du score MMS initial & 13 (extrémes entre 0- 30).
(Figure 27)

40.00%
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M léger M modéré Msévere

Figure 27: Répartition des patients en fonction du Score MMSE de la MA
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IV.1.1.6.3. Autonomie du patient
L’autonomie était préservée chez 127 patients soit (41,6%) alors que 178 (58,4%) étaient
dépendants d’une tierce personne (figure 28)
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Figure 28 : Répartition des patients MA en fonction de I'autonomie

IV.1.1.6.4. Délai de diaghostic

Le délai diagnostique moyen chez les deux sexes était de 3,90 + 7,78 mois Chez les
femmes, le délai moyen de diagnostic était de 92,96j + 211,7j et de 121.05j + 260,07j chez
les hommes.

Il N’y avait pas de différence significative chez les deux sexes (p=0,02).

Le délai diagnostique moyen le plus long était observé chez les analphabetes (59,9 mois) ;
la différence était significative, par rapport aux patients de niveau secondaire (31,7 mois).
IV.1.1.6.5. La durée d’évolution de la maladie a la premiére consultation

La durée moyenne d’évolution était de 31,56 mois + 17,8 et atteingnant un maximum de 96
mois soit une durée moyenne d’évolution de 8 ans.

IV.1.1.6.6. Imagerie cérébrale

305 de nos patients ont eu au moins une imagerie cérébrale ; 97 (31,8%) ont eu une IRM

cérébrale .208 (68,2%) ont eu une TDM cérébrale. L'IRM cérébrale avait objectivé une
atrophie hippocampique chez 62 patients (20,3%).
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IV.1.1.6.7.Biologie

Le volume globulaire moyen (VGM) était normal chez 255 cas (83,60%) et diminué chez
50 cas (16,4%).

Le dosage de la vitamine B12 était normal chez 294 cas (96,4%) et diminué chez 11 cas
(3,6%).

Le dosage de la vitamine B9 était normal chez 290 (95,1%), et diminué chez 15 patients
(4,9%).

Le dosage de la TSHus était normal chez 299 soit (98,03%) et diminué chez 6 patients soit
(1,97%)

Le dosage de la vitamine D a été pratiqué chez seulement 20 patients (6,55%).

C - Analyse des données étiologiques

Distribution des étiologies : les patients MA ont été comparés a I'état initial avec les témoins
qui ont été répartis comme suit : 20% représentaient les démences vasculaires, 4% les
démences mixtes, 1% les DFT et 25% concernaient les autres pathologies neurologiques
sans démence (AVC hémoragiques, ischémiques, hemorragies meningées), (figure 29).
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Figure 29 : Répatrtition des cas et des témoins



IV.1.2. — EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

A - Etude des facteurs de risque des cas et des témoins a I’analyse bivariée :

Au terme de I'analyse bi-variée, les cas et les témoins différaient par rapport a :

IV.1.2.1. L’age

L’age moyen était chez les patients MA de 76,23 ans avec un écart type de 7,96 et chez les
témoins de 74,38 ans avec un écart type de 9,12 ans ; la différence était significative. p<0,08.

Cas Témoins
Caractéristiques| Catégories N= 305 (N = 305) OR IC a 95% p
n (%) n (%)
TestT de
Age (ans) 76,23 + 7,96 74.,3849,12 | L L 0,08

IV.1.2.2. Le sexe

Les femmes du groupe des patients MA représentaient 62,3% des patients alors que les
femmes du groupe témoins représentaient 45,9%. La différence était statistiguement

significative (p < 0,00 ; OR =1,94;I1C =1 ,41 - 2,69).

Cas Témoins
Caractéristique Catégories N= 305 (N = 305) OR IC & 95% p
n (%) n (%)
Sexe Féminin 190(62,3) | 140(45,9) 1,94 0,00
Masculin 115(37,7) | 165(54,1) 1 1,41-2,69
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IV.1.2.3. L’Hypertension artérielle

Des antécédents d’HTA étaient retrouvés dans 55,7% chez les patients MA ; etdans 68,9%
chez les témoins. La différence était significative (p < 0,01 ; OR=1,75; IC 1,26 — 2,50).

Cas Témoins
Caractéristiques | Catégories | N= 305 (N = 305) OR IC & 95% p
n (%) n (%)
Oui 170(55,7) 210(68,9) 1,75 0,00
HTA 1,26-25
Non 135(44,3) 95(31,1) 1

IV.1.2.4. Le Diabéte

Le diabete était retrouvé dans 28,2% chez les patients MA et dans 36,4% chez les témoins.
La différence était significative (p < 0,03 ; OR = 1.47 ;IC = 1.04-2.04).

Cas Témoins
Caractéristigue Catégories N= 305 (N = 305) OR ICa9%%5% |p
n (%) n (%)
Diabete Oui 86(28,2) 111(36,4) 1,47 0,03
1,04 - 2,04
Non 219(71,8) 194(63,9 1

IV.1.2.5. Le Cholestérol

Le taux de cholestérol était élevé dans 86,6% chez les patients MA et dans 80% chez les
témoins ; La différence était significative (p <0,03; OR=1,61;IC =1,04 — 2,48).

Cas Témoins
Caractéristiques| Catégories N= 305 (N = 305) OR IC & 95% p
n (%) n (%)
Dyslipidémie Oui 264(86,6) | 244(80,0) 1,61 1,04 — 2,48 0,03
Non 41(13,4) 61(20,0) 1
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IV.1.2.6. La consommation d’antioxydants

La consommation d’antioxydants était retrouvée dans 12,1% chez les patients MA et dans
43,9% chez les témoins. La différence était significative (p < 0,00 ; OR =0,17;I1C =0,11 -
0,26).

Cas Témoins
Caractéristiques | Catégories | N=305 (N = 305) OR IC & 95% p
n (%) n (%)
Consommation Oui 37(12,1) 134(43,9) 0,17 0,11 - 0,26 0,00
antioxydant Non 268(87,9) | 171(56,1) 1

IV.1.2.7. La prise d’cestrogénes

Le traitement hormonal substitutif était retrouvé chez 17,38% du groupe Alzheimer et chez
7,54% du groupe témoin. La différence était significative (p < 0,00 ; OR = 0,38,

IC = 0,23 — 0,64).
Cas Témoins
Caractéristiques Catégories N= 305 (N=305) | OR ICa9%%% | P
n (%) n (%)
Prise cestrogéne Oui 53(17,38) 23(7,54) 0,38
Non 252(82,62) 282(92,46) | 1 0.23-0,64 1 0,00

IV.1.2.8. Le dosage de la vitamine B12

Dans notre échcantillon, le dosage de la vitamine B12 était normal dans 96,4% chez les
patients MA et dans 99,3% chez les témoins ; La différence était significative entre le groupe
MA et le groupe témoin P <0,02; OR=0,17;IC=0,04-0,8.

Cas Témoins
Caractéristiques | Catégories N= 305 (N =305) OR ICa9%5% |p
n (%) n (%)
Vit B12 Normal 294(96,4) 297(97,3) 0.17 0,04 -0,8 | 0,02
Pathologique | 11(3,6) 08(2,66) 1
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IV.1.2.9. Le dosage de la Vitamine B9

Le dosage de la vitamine B9 était normal dans 95,1% chez les patients MA et dans 98,03%
chez les téemoins. La différence était significative entre le groupe MA et le groupe témoin

avecun P <0,00; OR=0,06;IC =0,01-0,48.

Cas Témoins
Caractéristiques | Catégories N=305 | (N =305) OR ICa9%%% |p
n (%) n (%)
Vit B9 Normal 290(95,1)| 299(98,03) 0.06 0.01- 0.48 | 0,00
Pathologique 15(4,9) 6(2.0) 1

IV.1.2.10. Le dosage de la TSHus

Le dosage de la TSHus était normal dans 98% chez les patients MA et dans 80,32% chez
les témoins, la différence était significative entre les deux groupes avec un P<0,03, OR =

0,49, 1C = 0,46 - 0,54.

Cas Témoins
Caractéristiques | Catégories N= 305 (N = 305) OR IC & 95% p
n (%) n (%)
TSHus Normal 299(98,03) | 245(80,32) 0.49 0.46- 0.54 0,03
Pathologique 06(1,97) 60(19,68) 1

IV.1.2.11. Antécédents de dépression

Les antécédents de dépression étaient de 37,7% chez les patients MA et de 29,5% chez

les témoins, la différence était significative p < 0,04 ; OR=1,44;1C = 1,03 - 2,03.

Cas Témoins
Caractéristique Catégories N= 305 (N =305) OR ICa9%% |P

n (%) n (%)
Syndrome Oui 115(37,7) | 90(29,5) 1,44 1,03-2,03 | 0,04
depressif Non 190(62,3) | 215(70,5) 1
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IV.1.2.12. Antécédents de pathologies psychiatriques

Les antécédents psychiatriques étaient retrouvés dans 11,8% chez les MA et dans 5,57%
chez les témoins. La différence était hautement significative P < 0,09 ; OR =2,27; IC =
1,25- 4,10.

Cas Témoins
Caractéristiques| Catégories N= 305 (N = 305) OR IC & 95% p

n (%) n (%)
Affections Oui 36(11,8) 17(5,57) 2,27 1,25-4.10 | 0,09
psychiatrigues | Non 269(88,2) 288(94,43) 1

IV.1.2.13. Antécédents familiaux de la MA

Les antécédents familiaux de MA étaient retrouvés dans 20,7 % chez les patients MA et
dans 11, 5% chez les témoins . La différence était hautement significative (P < 0,03 ; OR
=2,01;1C=1,28-3,14).

Cas Témoins
Caractéristiques | Catégories N= 305 (N = 305) OR IC & 95% p

n (%) n (%)
ATCD familiaux Oui 63(20,7) 35(11,5) 2,01 1,28-3,14 | 0,00
de MA Non 242(79,3) 270(88,5) 1

Au terme de I'analyse bi-variée, la variable qui ne différait pas des cas et des témoins était :

IV.1.2.14. Le niveau socio-économique:

Le haut niveau socio-économique était retrouvé dans 4,3% chez les MA et dans 2,6% chez
les témoins. Le bas et moyen niveau socio-économiques étaient retrouvés dans 95,7% chez
les patients MA et dans 97,4% chez les témoins. P<0.27 ; OR =0.62 ; IC = 0.25-1,5

Cas Témoins
Caractéristiques Catégories | N= 305 (N =305) OR IC a2 95% p
n (%) n (%)
Niveau Haut 13(4,3) 08(2,6) 0,22 |0,01-0,98 | NS
socio-économique Bas-moyen  292(95,7) 297(97,4) 1 0.27
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Tableau VIII: Résultats des facteurs de risque de la MA a I'analyse bivariée p<0.2(20%)

Cas Témoins
Caractéristique Catégories N= 305 (N = 305) OR IC & 95% p
n (%) n (%)
Age (ans) 76,23 + 7,96 74 389,12 | IestT dedistribution 1, 0
normal
Activité Oui 92(30,2) 69 (22,6) 0,68 0,47-0,97 | Oui
physique Non 213(69,8) 236(74,4) 1 Non
Sexe Féminin 190(62,3) 140(45,9) 1,94 0.00
Masculin 115(37,7) 165(54,1) 1 1,41-2,69
Oui 170(55,7) 210(68,9) 1,75 0.00
HTA Non 135(44,3) 95(31,1) 1 1.26-25
Diabeéte Oui 86(28,2) 111(36,4) 1,47 0.00
Non 219(71,8) 194(63,9 1 1,04 - 2,04
Consommation| Oui 37(12,1) 134(43,9) 0,17 0,11 - 0,26 0.00
antioxydant Non 268(87,9) 171(56,1) 1
Dyslipidémie | Oui 264(86,6) 244(80.0) 161 1.04-2.48 0.03
Non 41(13.4) 61(20.0) 1
Prise Oui 53(17,38) 23(7,54) 0,38 0.23-0.64 0
cestroprogst Non 252(82,62) 282(92,46) 1
Niveau Analph-Prim 229(75,1) 205(67,2 1.22 1,00-1,48 0.03
d’instruction Moy-univ 76(24,9) 100(32,8) 1
TSH Normal 299(98,03) 245(80.32) 0.49 0,46 - 0,54 0.03
Pathologique | 06(1,97) 60(19.68) 1
Vit B12 Normal 294(96,4) 297(97,3) 0.17 0,04-0,8 0.02
Pathologique 11(3,6) 08(2,66) 1
Vit B9 Normal 290(95,1) 299(98,03) 0.06 0,01- 0,48 0.00
Pathologique 15(4,9) 6(2.0) 1
ATCDde Oui 115(37,7) 90(29,5) 1.44 1,03 - 2,03 0.04
depression Non 190(62,3) 215(70,5) 1
Affections Oui 36(11,8) 17(5,57) 2.27 1,25-4,10 | 0.09
psychiatrigues| Non 269(88.2) 288(94.43) 1
ATCD familiaux Oui 63(20,7) 35(11,5) 2.01 1,28- 3,14 0.00
de MA Non 242(79,3) 270(88,5) 1
Niveau socio- | Haut 13(4,3) 08(2,6) 0.22 0,01 - 098 NS
économique Bas-moyen 292(95,7) 297(97,4) 1
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B — Etude des facteurs de risque a I’analyse multi-variée

Au terme de I'analyse multi-variée et aprés ajustement de tous les facteurs de risque, les
facteurs de risque retenus et indépendants les uns des autres étaient les suivants (tableau
VIN).

Nous avons utilisé la méthode de pas a pas descendante (rapport de vraissemblance).

IV.1.2.1. L’age

L’age est I'un des rares facteurs de risque incontesté de la MA, le risque de developper la
MA augumente avec L’age =65 ans

IV.1.2.2. Le sexe

Le risque de développer la MA était multiplié par 1,52 chez les patients de sexe féminin P
<0,03-0ORa=1,52;IC: 1.02- 2,28, cela signifie que le risque de developpper la MA est
augmenté de 52% chez la poulation de sexe féminin

IV.1.23. L’ HTA

Dans notre échantillon, le risque de développer la MA était multiplié par 1,56. Autrement dit,
le risque de développer une MA est augmenté de 56% chez les patients hypertendus.
P <0,02;I1C=1,05-2,38; ORa =1,56.

IV.1.2.4. Le Cholestérol

Dans notre échantillon, les patients ayant des chiffres élevés de cholestérol avait un risque
multiplié par 1,88 de développer la MA , autrement dit, le risque de developper la MA est
augmenté de 88% chez les patients ayant une dyslipidémie :P <0,02; ORa=1,88;IC =
1,10 - 3,20.

IV.1.2.5. Niveau d’instruction

Nous avons constaté, dans notre série, que les patients ayant un bas niveau d’instruction
avaient un risque multiplié par 1,35 de développer une MA : P < 0,00 ; ORa =1,35; IC =
1,16 — 1,58. Cela signifie que le risque de développer la MA, chez cette population, était
augmenté de 35%.
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IV.1.2.6. Consommation d’antioxydants

Dans notre population, Nous avons constaté que le risque était diminué de 78% chez les
patients qui consommaient des antioxydants par rapport a ceux qui n’en consommaient pas ;
p<0,00 ; ORa=0,22;I1C =0,14 - 0,35.

IV.1.2.7. Traitement hormonal substitutif

Dans notre echantillon, nous avons constaté que le risque était diminué de 62% chez les
patientes ayant recu un traitement hormonal substitutif par rapport a celles n’ayant jamais
recu de traitement hormonal substitutif ; p<0,04 ; ORa =0,38; IC = 0,19 - 0,74.

Tableau IX : Analyse multi-variée des caractéristiques socio-démographiques de la MA

Facteurs OR a IC 95% P<0.05
Sexe 1,52 (1,02 - 2,28) 0,037
HTA 1,56 (1,05 - 2,38) 0,027
Dyslipidémie 1,88 (1,10 - 3,20) 0,020
Consommation 0,22 (0,14 - 0,35) 0,00

d’anti-oxydants

Traitement 0, 38 (0,19 -0,74) 0,04
hormonal substitutif

Niveau d’instruction | 1,35 (1,16 - 1,58) 0,00
bas
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V- DISCUSSION



Nous avons étudié les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et identifier les différents
facteurs de risque d’'une premiere cohorte algérienne de patients ayant une démence type
MA dont I'age était =2 a 65 ans.

Dans cette étude cas-témoins, nous avons inclus 610 patients, recrutés sur une période de
7 ans au sein du service de Neurologie du CHU de Blida.

V.1.— DONNEES GENERALES
IV.1.1. - Incidence

L’évolution annuelle au cours de la période d’étude allant de 2010 a 2017 a montré une
tendance significativement a la hausse R = 0,9 p < 0,05 d’'une année a une autre. Le nombre
de cas incidents augmente de 17 nouveaux cas par an.

L’incidence brute moyenne annuelle est de 19,48 pour 100.000 soit 0,02% ; elle représente
une incidence moyenne dans la commune de Blida.

Nous avons constaté une augmentation de l'incidence annuelle qui double toutes les
tranches de 5 ans d’age.

Nos résultats ne corroborent pas avec les données de I'étude PAQUID qui est une étude de
cohorte francaise, réalisée en population générale de 1988 a 1998 avec une recherche active
de cas, a donné des chiffres d’incidence aprés 5 puis 10 ans de suivi.

En raison du vieillissement de la cohorte, cette incidence était passée de 15/ 1000 personnes
par an a 22/1000 personnes par an (37)

L’incidence est de 0,24% par an pour la tranche de 65 a 69 ans et passe a 4,29% par an
pour la tranche de 85 a 89 ans.

En effet, ceci pourrait étre di aux difficultés de recrutement, au nombre d’effectif réduit, aux
habitudes socio-culturelles, et aux insuffisances d’outils diagnostiques. Ce type de biais de
recrutement a été décrit dans la littérature sous le nom de Referral Filter Biais (186).
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V.1.2. - Prévalence

La majorité des études de prévalence en population générale s’était, donc, limitée a I'étude
des patients agés de plus de 65 ans (187).

La prévalence hospitaliere de la MA des patients agés de 65 ans et plus, était de 0,5% dans
notre série dans la commune de Blida qui compte 181 393 habitants dont 12 463
représentent la population d’'un age supérieur ou égal a 65 ans.

Les données de la prévalence ne sont pas extrapolables, directement a la population
générale, mais nous pouvons avoir une estimation de la prévalence de la MA dans la
population globale de maniere un peu plus précise. La population globale est estimée a 40
millions d’habitants, et, donc la prévalence serait estimée a 200 000 cas en Algérie.

Ces résultats constituent les premiéres données de prévalence hospitalieres algériennes ;
de plus, elle ne reflete que le nombre de patients déments pris en charge dans notre
consultation de Neurologie du CHU de Blida, en tenant compte des particularités de
recrutement.

Toutefois, cette prévalence est suffisamment élevée dans la commune de Blida pour justifier
la création de structures dédiées a la prise en charge de la MA et des démences
apparentées dans notre pays.

D’autre part, nous avons noté une augmentation de la prévalence de la MA avec I'age ; elle
était de 0,05% entre 65 ans et 69 ans puis 0,1% pour les tranches d’age de 70 a 79 ans et
de 1,2% au-dela de 80 ans.

Nos résultats corroborent avec les données de la littérature (187). Dans I'étude PAQUID,
une augmentation majeure de la prévalence de la MA avec I'age a été rapportée : celle-ci
doublait environ tous les 5 ans, passant de 4% apres 65 ans a, probablement, 30% apres
85 ans.

Dans notre série, 62.3% des patients etaient des femmes. Dans les séries hospitaliéres
tunisiennes Smach et al ont rapporté une légere prédominance féminine (sexe ratio 0,93)
dans une population hospitaliere de 128 patients ayant une démence et, suivis au service
de Neurologie de I'hdpital Sahloul a Sousse (132).
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En France, 60% des patients avec démence étaient des femmes dans la série de Bruand et
al (137). Une telle prédominance a déja été notée dans I'étude PAQUID (72,4%)
particulierement dans les stades les plus avancés de la maladie (125).

A partir d’analyses de données européennes du groupe EURODEM, le taux de prévalence
des démences chez les sujets de plus de 65 ans est estimé a 6,4% (183).

La maladie d’Alzheimer représente 70% des démences prévalentes et les autres démences
sont vasculaires (DV, 10%) et mixtes (20%). Dans I'étude PAQUID , la prévalence, en 1989,
chez les sujets de plus de 75 ans était égale a 7,7% (184).

Les données de prévalence de la MA, en France, viennent d’étre revues a la hausse a
I'occasion de la visite a 10 ans de cette cohorte (185). Les données présentées portent sur
1461 sujets d’age moyen 82,6 ans avec 63,2% de femmes et 9,7% de sujets vivants en
institution.

A partir des 260 personnes démentes identifiees, on peut estimer la prévalence a 17,8% ;
pour ces sujets de plus de 75 ans, 13,2 % pour les hommes et a 20,5 % pour les femmes.
Cette prévalence augmente trés nettement avec I'age et est beaucoup plus marquée en
institution ou plus des 2/3 des sujets sont déments. Pres de 80% des cas sont des MA, 10%
sont des démences vasculaires.

On peut estimer, qu’actuellement plus de 850 000 personnes de plus de 65 ans sont atteintes
de démence en France (rapport OPEPS), (Tableau X et XI) avec quasiment trois fois plus
de femmes que d’hommes chez ces patients, les plus de 90 ans représentant 230 000 cas.

Les analyses faites a partir de huit études européennes, menées dans sept pays (Danemark,
Espagne, Finlande, France, Grande-Bretagne, Suéde, Pays-Bas) permettent de donner des
chiffres pour chaque tranche d’age, avec un taux d’incidence moyen qui augmente fortement
de 2/1 000 personnes/années (PA) entre 65 et 69 ans a 70/1 000 PA apres 90 ans (186)
(Tableau XII)
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Tableau X : Prévalence de la maladie d’Alzheimer en fonction de I'age et du sexe Selon
différentes études en population (a partir rapport OPEPS (186)
Etudes EURODEM (5) PAQUID Faenza CHS
(France) (4) &Granarolo (USA)(7)
(Italie)(6)
Hommes
65-69 1,6 - 0,76 13,7
70-74 2,9 - 1,8
75-79 5,6 7,7 5,6 15,4
80-84 11,0 12,5 15,0 33,3
>85 18,0 23.9 23,8 42,9
Femmes
65-69 1,0 - 1,2 10,4
70-74 3,1 - 3,2
75-79 6,0 57 6,0 20,6
80-84 12,6 16,6 13,1 32,6
>85 25,0 38,4 34,6 50,9
Tableau XI: Estimation du nombre de la population avec demence (203)
GBD Population | Crude Nb of peopel wit Propotionate
60 estimed dementia increase (%)
Years of age| Prevalence | (Million
(million (%, 2010) 2010-2030 201
2010) 2010 2030 205 2050
Asia 406.6 3.9 15.9 33.0 60| 107.0 282.0
Europe 160.2 6.2 10.0 14.0 18| 40.0 87.0
The 120.7 6.5 7.8 14.8 27| 89.0 246.0
America
Africa 71.1 2.5 1.9 3.9 8| 111.0 370.0
Word 758.5 4.7 35.6 65| 85.0 225.(
115.4

GBD: global burden of disease source: Word Alzheimer Report 2009
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Tableau XII: Incidence de la maladie d’Alzheimer en Europe: données du groupe

EURODEM
Maladies d’Alzheimer
Age (ans) Hommes Femmes
65-69 0,6 0,7
70-74 15 2,3
75-79 1,8 4,33
80-84 6, 3 8,4
85-89 8,8 14,2
90 17,6 23,6

Aprés analyse de la prévalence de la MA, selon le sexe et la tranche d’age, nous avons noté
une prépondérance féminine a partir de I'age de 80 ans dans notre série. Ceci, corroborait
avec les résultats des études EURODEM (128) PAQUID(125) ou une prévalence plus
importante a été constatée chez les femmes au-dela de 80 ans.

Nos patients consultaient, le plus fréquemment, a un stade modéré ; ceci concordait avec
les résultats de I'étude PAQUID (125). Toutefois, les démences légéres sont sous-
représentées et sous-diagnostiquées dans notre travail. Au vu de ces résultats, nous avons
émis deux hypothéses :

Une premiére explication pourrait étre socio-culturelle et que les patients consulteraient
tardivement. En effet, la majorité des patients agés de 75 ans et plus et dont 'age moyen a
la premiére consultation était de 74 ans dans notre série.

Nos résultats concordaient avec ceux retrouvés en Tunisie et dans les pays arabes. Ainsi,
les moyennes d’age étaient respectivement de 70,5 ans et 74,6 ans dans les séries de
Mhenni et al (131) et de Ogunniyi et al (127) ; alors que Bruand et al avaient rapporté un
age moyen de 68 ans (137). Ceci suggeéere que, d'une part, les populations les moins
favorisées et les moins éduquées auraient un recours plus tardifs aux soins.
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D’autre part, il existerait une méconnaissance des troubles démentiels débutants qui seraient
difficilement distingués du vieillissement normal.

De plus, nous avons observé une corrélation négative entre I'age a la premiére consultationet
le MMSE initial : le déclin cognitif était ainsi d’autant plus important que les patients avaient
consulté tard.

La deuxieme hypothese serait que les patients ne nous sont adréssés que tardivement. Ce
qui souligne une insuffisance dans le dépistage précoce. Ce dernier est rendu difficile par
l'insuffisance d’outils diagnostiques adaptés a notre population.

Ainsi, malgré les avancées récentes dans la validation des tests neuropsychologiques au
Maghreb, ces outils manquent de sensibilité au stade précoce.

En effet, les tests les plus utilisés comme le MMSE n’affirment pas la démence mais ne sont
gue des indicateurs du dysfonctionnement cognitif. Le MMSE peut étre ainsi normal dans
une forme trés légére ou débutante de MA (138).

En outre, le déclin cognitif global et les troubles du comportement représentaient plus de la
moitié des motifs de consultation dans notre série.

Dans la série de Chéour et al 90% des patients déments étaient adressés pour des troubles
du comportement (130). Nos résultats sont en rapport avec la spécificité du recrutement au
sein du CHU de Blida et a la proximité des services de psychiatrie.

Ces troubles du comportement sont présents quelque soit le diagnostic et le stade évolutif
de la maladie démentielle (139). lls sont plus fréquents au stade sévere.

Dans notre série, les patients MA avaient un délai de diagnostic prolongé de 3 ,90 + 7,78
mois, cette particularité rend compte d’une tolérance plus prolongée de I'entourage envers
le patient atteint de MA et pourrait étre expliquée par le profil clinique de cette maladie
caracterisée par les troubles mnésiques au premier plan.

La MA représente la premiére cause des démences dégénératives (70%). Nos résultats
concordaient avec les données de la littérature.
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En France, les données de I'étude PAQUID estimaient a 80%, la part de la MA parmi
'ensemble des démences (125).

Les études PAQUID et EURODEM ont, respectivement, donné des chiffres de 3,05% et de
4,4% (128,134), Kalaria et al ont rapporté une prévalence de la MA entre 3,3% et 5,2% dans
les pays en voie de développement (133).

Parmi ces derniers, le seul pays arabe cité était 'Egypte ou la prévalence de la MA était de
2,86% dans la région d’Assiut (140).

Cependant, elle était de 20,6% dans une communauté arabe a wadi Ara en Israél dans
laquelle la prévalence globale de démence était particulierement élevée (141).

De méme, nous avons retrouvé une augmentation de la prévalence de la MA, elle a en effet,
doublé aprés 65 ans pour atteindre son maximum au dela de 80 ans. Ceci concordait avec
les données de la littérature.

En effet, dans I'étude EURODEM et PAQUID, la prévalence augmentait de fagon
exponentielle avec I'age pour étre maximale au dela de 85 ans (125,128).

L’age est I'un des rares facteurs de risque incontesté de la MA.(125) . Une augmentation
exponentielle de la prévalence et de l'incidence avec I'age a été rapportée (142).

-Une premiere explication proviendrait du mécanisme physiopathologique de la MA. Celle-
ci résulte d’'une synergie entre deux processus dégénératifs indépendants ; AR et Tau.

La pathologie Tau, en particulier, est une pathologie dont le premier facteur de risque est
I'age. Elle est observée systématiquement chez les plus de 75 ans.

Nous avons retrouvé une fréquence plus €levée chez les femmes ; I'analyse simple des
facteurs de risque a révélé un risque significativement plus élevé de MA chez les femmes
dans notre série OR=1,94;IC =1,41 — 2,69.

Au terme de I'analyse multi-variée, nous avons retenu le sexe féminin comme facteur de
risque indépendant des autres facteurs de risque ORa =1,52;I1C: 1,02 - 2,28.
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Peu d’études ont rapporté une prévalence identique dans les deux sexes (143, 144).
Cependant, la majorité des auteurs ont rapporté une fréquence plus élevée de MA chez les
femmes quelque soit la population d’origine (148, 149). Cette différence, liée au sexe,
pourrait varier selon I'dge des patients.

Les femmes ont un risque de MA accru par rapport aux hommes ; (37,38) particulierement
aprés I'age de 80 ans (39)

Ainsi, selon les études PAQUID et EURODEM, I'incidence de la MA était plus élevée chez
les hommes avant 80 ans et chez les femmes au dela de cet age (157,159). Une espérance
de vie plus élevée chez les femmes a été suggérée pour expliquer ce résultat.

En effet, il est a noter, que dans certains pays, comme les Etats-unis ou I'écart dans
'espérance de vie est moindre, l'incidence de la MA ne variait pas selon le sexe (159).

-Une deuxieme explication pourrait provenir d’'une plus grande fréquence d’autres facteurs
de risque potentiels de MA chez les femmes (comme les facteurs hormonaux, les facteurs
génétiques ou socio-culturels)

Ainsi, dans notre travail, le bas niveau d’éducation des femmes aurait pu étre un facteur
confondant pour l'interprétation du réle du sexe féminin dans la survenue de la MA.

Vu la forte proportion d’illétrés dans notre population, 75,1%. Dans la plupart des publications
antérieures l’illétrisme était associé a une augmentation du risque de démence. Dans
différentes populations occidentales et en chine (80) néamoins cette donnée a été nuancée
par la disparité des moyens d’évaluation utilisés.

En effet, les sujets de bas niveau d’étude avaient de moins bons résultats aux tests neuro-
psychologiques et étaient plus facilement diagnostiqués. Un haut niveau d’éducation
correspondait également a une plus grande réserve cérébrale permettant aux patients
d’utiliser plus de stratégies dans les fonctions de reconnaissance (81).

Cependant, une analyse des données longitudinales de la PAQUID, ayant pris en
considération, de fagon simultanée, le sexe et le niveau d’instruction, a retrouvé une
incidence plus élevée de MA chez les femmes.
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V.2. Les déterminants de la MA

V.2-1-Le niveau d’étude

Dans notre echantillon, nous avons retrouvé une corrélation entre le bas niveau d’étude et
le risque de survenue d’'une MA. Le OR =1,22 ; IC = 1,00 — 1,48 a l'analyse bivariée

Au terme de l'analyse multi-variée, nous avons retenu le bas niveau d’éducation comme
facteur de risque lié ala MA. ORa=1,35; IC=1,16- 1,58.

Nos données concordaient avec les données de la littérature. Parmi les études réalisées, a
partir de données d’incidence, la plupart ont trouvé une association entre bas niveau
d’éducation et risque accru de MA (20).

Méme si certains auteurs n’ont pas retrouvé d’association (43) entre le risque de survenue
de MA et le bas niveau d’éducation.

Dans PAQUID, nous avons montré que ce qui différenciait les sujets était le fait d’avoir
obtenu ou non le certificat d’études primaires. Les sujets n’ayant pas atteints ce niveau,
présentaient un risque accru de développer une démence RR = 1,83 et une MA RR = 1,81.

Il est intéressant de noter que cet effet du niveau d’études n’explique pas le risque accru de
la MA chez les femmes agées de plus de 80 ans, qui font partie d’'une génération ou le niveau
d’études des femmes était beaucoup plus faible que celui des hommes. Les sujets ayant
atteints le certificat d’études primaires, pourraient avoir une capacité de réserve cérébrale,
leur permettant de mieux résister contre la maladie et de différer, ainsi, I'expression clinique
du processus pathologique ; cette derniére pouvant ainsi étre retardée de 4 a 5 ans.

On ne dispose pas encore d’analyses permettant de bien appréhender la place dans le
vieillissement cérébral des inégalités sociales avec des marqueurs performants.

V.2.2. Niveau socio-économique

Dans notre population d’étude, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre le bas niveau
socio-économique et le risque de survenue d’'une MA.
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Nos résultats n’étaient pas corrélés aux données de la littérature des associations ont été
mises en évidence entre risque de démence et/ou de la MA, statut matrimonial (15) et
importance du réseau social (16). Les sujets célibataires ou vivants seuls ont un risque
double de développer une MA comparés a ceux qui vivent en couple, et un faible réseau
social accroit également le risque de MA de 60%. La stimumation cognitive, au sein d’'un
couple ou d’'un réseau social plus développé, protégerait contre ou retarderait la phase
clinique de la MA d’ou I'importance du maintien d’'une vie harmonieuse chez les sujets ages.

V.2.3. La pratique d’activités

Telle que jardiner, bricoler ou tricoter était également associée a un risque moindre de
démence et de MA, ces activités ayant en commun la nécessité de planifier les taches pour
y constituer un entrainement permettant au sujet de maintenir ses capacités et retardant ainsi
I'apparition de la démence.

Dans notre cohorte et au terme de I'anlyse multivariée ; I'activité physique n’était pas liée a
la MA.

V.2.4. En matiere de nutrition

La consommation d’antioxydants réduisait le risque de survenue de la MA : ORa = 0,22 ;
IC = 0,14—- 0,35. Nos données concordaient avec les données de la littérature.

Plusieurs études épidémiologiques de cohorte (PAQUID (145), EVA (146), Rotterdam Study
(148), Chicago Health and AgingStudy(68)) ont trouvé une relation entre anti-oxydants et
moindre risque de démence ou de déclin cognitif avec quelques discordances.

Les résultats sont néanmoins en faveur d’un réle potentiellement protecteur de la vitamine E
plus que de la vitamine C, mais aussi des caroténoides et du sélénium.

Les études d’observation sur les suppléments en vitamines A, E ou C ou en oligo-éléments
(Zinc, Sélénium) sont beaucoup plus contradictoires et comportent des biais importants
d’indication et de sélection des populations.

Les résultats des essais randomisés chez le sujet agé sain ou avec une MA ou un MCI ne
sont pas encore suffisamment convaincants pour préconiser la prise d’antioxydants en
prévention du vieillissement cérébral.

L’effet protecteur de la consommation de poisson sur le risque de démence est décrit chez
des sujets agés dans la Rotterdam Study (49, 55,184), dans I'étude PAQUID (157) et dans
'étude CHAP(158,159). Cet effet protecteur peut étre expliqgué par les apports en acides
gras omega 3 du poisson, le taux de ces acides gras étant lui méme associé a un déclin des
fonctions cognitives (160).
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L’analyse épidémiologique des relations entre consommation de nutriments et déclin cognitif
est complexe et il est trés peu probable qu'un seul composé joue un role majeur. L’intérét
pour le régime méditerranéen vient de travaux convergents montrant une diminution du
risque de maladies cardiovasculaires et de la mortalité avec une alimentation favorisant des
apports élevés en légumes, fruits, céréales et graisses insaturées (huile d’olive),
modéerément élevés en poisson, des apports modérés en produits laitiers, faibles en viandes
et volailles associée a une consommation modérée de vin.

Ainsi, une publication dans une population New-Yorkaise vient de montrer que chez des
individus ayant un régime proche du régime méditerranéen, le risque de MA est
significativement diminué (161). Cette observation est en accord avec une part des résultats
obtenus pour les micro ou macro- nutriments et souligne la nécessité de considérer les
interactions entre ces différents composés.

V.2.5. Vitamine B12, B9

Dans notre étude, le dosage de la vitamine B12 etait normal chez 96,4% des patients MA et
pathologique chez 3,6%.
De méme que pour la vitamine B9, le dosage etait normal chez 95.1% des patients MA et
pathologique chez 4.9%.

Au terme de I'analyse multi-variée, nous n’avons pas retrouvés de corrélation entre la vit
B12, B9 et le risque de survenue d’'une MA

Des études épidémiologiques ont montré que les hauts niveaux d’homocystéine circulants
sont associés a 'augmentation du risque de démences vasculaires et de type Alzheimer
(150, 151). Une association positive a été montrée entre les folates plasmatiques, la vitamine
B12 et les fonctions cognitives (152,153). Une amélioration des performances cognitives a
egalement été observée apres supplémentation de folates et de vitamines B12 (152).
Toutefois, ce résultat n’est pas retrouvé systématiquement par toutes les études (154) et
nous n'avons pas encore les résultats des études d’intervention qui sont en cours.

V.2.6. La prise d’oestrogénes, comme traitement substitutif
Dans notre série, réduisait le risque de développer la MA de 38% (ORa =0,38, IC = 0,19-
0,74), nos données étaient corréléees aux données de la littérature. Le traitement substitutif

par oestrogénothérapie a été associé a un risque moindre de développer une MA par
plusieurs auteurs (166, 96) ;
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Cet effet protecteur des oestrogenes pourrait étre expliqgué par des effets a la fois
neutrophique et neuroprotecteur ainsi que par une amélioration de la circulation cérébrale.
Cependant, ces études étaient controverseées.

V.2.7. Les antécédents d’alcoolisme et tabagisme

Avaient ce méme profil de risque ; OR =10,43 ; IC = 0,18 — 0,98 a I'analyse simple ; écartés
a 'analyse multi-variée. Le sexe masculin serait le facteur confondant dans ce cas.

Dans I'étude PAQUID, une consommation modérée de vin diminuerait le risque de cas
incidents de démence a 3 ans avec un RR de 0,28, pour une consommation de 2 a 4
verres/jour. Cette relation ne changerait pas apres ajustement sur la catégorie socio-
professionnelle, les performances cognitives initiales ou les activités sociales (162,163).

Dans notre série, nous n'avons pas retrouvé de corrélation significative entre le tabac et la
survenue d’'une MA ; son rOle est controversé dans la littérature. Les premiéres études
montraient que le tabac avait un effet protecteur sur la survenue d’'une démence type MA
(164). L’explication proposée était alors que la nicotine contenue dans le tabac compenserait
le déficit cholinergique existant dans la MA en stimulant les récepteurs cholinergiques
nicotiniques.

Ces résultats obtenus a partir d’études cas témoins avec de nombreux biais n'ont pas été
confirmés par des études de cohortes prospectives en population. Bien au contraire, des
résultats inverses ont été observés avec un effet néfaste de la consommation tabagique sur
la survenue d’'une MA. RR = 2,3 (165).

V.2.8. Antécédents de traumatismes craniens

Dans notre echantillon, nous n’avons pas retrouvé de correlation entre les antécédents de
traumatismes craniens et le risque de survenue de la MA

Les antécédents de traumatisme cranien : l'association entre démence type MA est
largement controversée. Si des études ont mis en évidence un risque augmenté de MA chez
les sujets ayant des antécédents de traumatisme cranien, d’autres n’ont pas retrouvé cette
association) (49).

En outre, certains auteurs ont mis en évidence une interaction avec le gene de
I’Apolipoproteine E ; I'effet du traumatisme cranien étant majoré chez les sujets porteurs de
lallele e4 (48).
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La plupart de ces études antérieures, sont des études transversales sur des cas prévalents
de démence ; les résultats obtenus a partir des données d’incidence en population de
EURODEM (158) et la Rotterdam Study n’ont retrouvé aucune association significative entre
traumatisme cranien et risque de MA ni d’interactions entre traumatisme et Apolipoprotéine
E

V.2.9. Les antécédents de syndromes anxio-dépressifs :

Dans notre population d’étude, les antécédents de dépression étaient considérés comme
un facteur de risque de MA a 'analyse simple avec un OR =1,44 ; IC = 1,03 — 2,03.

A lanalyse multi-variée, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre la dépression et la
survenue d’'une MA .ORa = 0,90.

Tony jorm (jorm 2000) vient de publier une remarquable revue de la littérature sur
'association dépression et démence MA. Les études sont controversées. Le risque relatif
est de 1,16 a 3,5 pour les études cas témoin et de 1,08 a 3,20 pour les études de cohorte.
L’auteur pose le probléme de l'interprétation de cette association (188).

(o2}

hypothéses sont envisageables :

- les traitements antidépresseurs sont des facteurs de risque de démence,
- la démence et la dépression ont des facteurs de risque communs,

la dépression est un syndrome prodromique de la démence,

la dépression est réactionnelle & des troubles cognitifs de la démence,

la dépression abaisse ne niveau de détection de la démence,

la dépression est un facteur causal de la démence ?

o gk wnNE

V.2.10. Les antécédents familiaux de démence type MA

Dans notre cohorte et a I'analyse bivariée, les antécédents familiaux de MA augmenteraient
le risque de survenue d’'une MA avec un OR = 2,0, IC=1, 28- 3,14. Au terme de I'analyse
multivariée ce facteur n’a pas été retenu comme facteur de risque lié a la MA avec ORa =
0,59.

Nos données n’étaient pas corrélées aux données de la littérature

Plusieurs études essentiellement transversales ont mis en évidence un risque accru de MA
chez les sujets ayant un parent atteint de cette pathologie (167). Le risque relatif était estimé
chez ces sujets entre 2 et 4 par rapport au sujet n’ayant pas d’antécédents familiaux de la
MA.
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Cependant, dans le cadre EURODEM, la réanalyse des données groupées de plusieurs
grandes cohortes européennes prospectives en population n’a pas retrouvé d’association
entre antécédents familiaux et risque de MA (38) Ce facteur de risque reste actuellement
controversé dans les formes tardives

V.2.11. Les Antécédents de facteurs de risque vasculaires
-L’HTA

Les résultats que nous avons obtenus concernant la relation entre 'HTA et la MA étaient
significatifs et concordaient avec les données de la littérature ; 'analyse bivariée a mis en
évidence un OR =1,75,1C =1,26 — 2,5.

Dans notre population, le risque de developper la MA était augmenté de 56% chez les sujets
hypertendus. ORa : 1.56 a I'analyse multivariée

En effet, 'étude ROTTERDAM a conclu a I'existence d’'une corrélation significative entre les
facteurs de risques vasculaires telle que 'HTA, et les Iésions athéromateuses et la MA

Ces données ont servi de base aux multiples essais thérapeutiques des anti-hypertenseurs.
Ainsi, I'étude Syst Eur 96 avait montré une diminution de l'incidence de démence chez les
sujets agés avec HTA systolique isolée (182).

Dans cet essai d’'une durée de 2 ans, le groupe traité, recevait en premiére intention, un
inhibiteur calcique (nitrendipine) remplacé par/ou associé a un inhibiteur de I'enzyme de
conversion (enalapril) et/ou un diurétique hydrochlorothiazide.

La réduction d’incidence de la démence, dans le groupe traité, a permis d’estimer que traiter
1000 sujets pendant 5 ans, permettait d’éviter la survenue de 20 cas de démence et de 15
cas de MA.

Toutefois, cet effet protecteur d’'un anti-hypertenseur n’a pas été constaté dans l'essai
Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) utilisant des diurétiques chlortalidone
ou des béta bloquants atenolol avec un suivi des patients pendant 5 ans.
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Néanmoins, dans la littérature récente, 'HTA est considérée comme le facteur de risque
vasculaire le plus souvent associé a la MA et dont le traitement efficace pourrait permettre
de la prévenir (171).

- Le Diabéete

Au terme de I'analyse multi-variée, nous n’avons pas retrouvé de relation significative entre
le diabete et la MA. ORa = 0,98. IC = 0,63 — 1,52. Les résultats de la littérature étaient
discordants et ne permettaient pas de conclure & une association (171).

La revue des études épidémiologiques sur les altérations cognitives des patients diabétiques
suggeére I'existence d’une association entre diabéte Type 2 et troubles cognitifs modérés.
Une telle relation existe aussi entre diabéte type 2, démence vasculaire et MA. Mais avec
une forte influence d’autres facteurs comme I'HTA, la dyslépidémie, ou le polymorphisme de
'ApoE (172). Plusieurs études ont émis des hypothéses pour expliquer la relation directe
entre MA et diabete.

D’une part, les produits de la glycation avancés accentueraient la neurotoxicité des dépbts
amyloides dans les cerveaux de patients MA D’autre part, chez I'animal diabétique, il existe
une baisse du transport cholinergique a travers la barriere hémato-encéphalique (174).

Dans un récent travail neuropathologique, publié en 2008, étude de 248 cerveaux de 124
diabétiques et 124 non-diabétiques, un effet protecteur de I'insulinothérapie a été suggéré
par I'intermédiaire d’'une diminution de la densité des plaques séniles (175).

- Le Cholestérol

Nous avons retrouvé une correlation significative entre le cholestérol et la MA, OR = 1,61,
IC =1,04 — 2,48, ORa = 1,88, IC = 1,10 — 3,20. Dans notre étude le cholestérol était un
facteur de risque de la MA et concordait avec les données de la littérature.

Le risque de développer la MA était augmenté de 88% chez les patients ayant une
dislipidémie.

Le cholestérol est un composant important du cerveau et de nombreux travaux soutiennent

'hypothése d’un réle important du cholestérol dans la formation des plaques amyloides
(176).
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Les études sur niveaux de cholestérol, déclin des fonctions cognitives et démences sont trés
contradictoires (177). De nombreux facteurs expliqguent cette hétérogénéité: la période de
dosage dans la vie, le nombre de dosages, la nutrition, les traitements et la susceptibilité
génétique.

Comme pour I'HTA, ce serait plutét les niveaux élevés de cholestérol en «midlife» qui
seraient le plus associés a une augmentation du risque de MA. Les espoirs soulevés par les
premiers résultats d’études cas-témoins montrant une diminution du risque de MA chez les
sujets traités par statines n’ont pas été confirmés par les résultats de grandes études
longitudinales (178,179). Les résultats de 3 études randomisées (180) se sont avérés
négatifs.
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VI- CONCLUSION



Nous avons mené une étude cas témoins au sein du Service de Neurologie du CHU de
Blida et inclus 305 patients MA et 305 témoins dont |’ age était = a 65 ans, durant la période
de 2010 a 2017.

Nous avons estimé la prévalence d’'une premiere cohorte Hospitaliére algérienne et identifié
les différents facteurs de risque.

La prévalence hospitaliere de la MA des patients agés de 65 ans et plus, était de 0,5% dans
notre série dans la commune de Blida qui compte 181 393 habitants dont 12 463
représentent la population dont I'age est = a 65 ans.

Les données de la prévalence ne sont pas extrapolables, directement a la population
générale, mais nous pouvons avoir une estimation de la prévalence de la MA dans la
population globale de maniere un peu plus précise. La population globale est estimée a 40
millions d’habitants, et, donc la prévalence serait estimée a 200 000 cas en Algérie.

Ces résultats constituent les premiéres données de prévalence hospitaliéres algériennes de
la MA; de plus, elle ne refléte que le nombre de patients déments pris en charge dans notre
consultation de Neurologie du CHU de Blida, en tenant compte des particularités de
recrutement.

D’autre part, nous avons noté une augmentation de la prévalence de la MA avec 'age ; elle
était de 0,08% entre 65 ans et 69 ans puis 0,78% pour les tranches d’age de 70 a 79 ans et
de 1,52% au-dela de 80 ans avec une nette predominance feminine

L’age est I'un des rares facteurs de risque incontesté de la MA. (38, 39). Une augmentation
exponentielle de la prévalence et de l'incidence avec I'age a été rapportée (59).

En étudiant les facteurs de risque; la relation entre 'HTA et la MA était significative et
concordait avec les données de la littérature

Au terme de I'analyse multi-variée, nous n’avons pas retrouvé de relation significative entre
le diabete et la MA. ORa = 0, 98. IC = 0, 63 — 1,52. Les résultats de la littérature étaient
discordants et ne permettaient pas de conclure a une association (98).

Dans notre série, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre les antécédents familiaux
et maladie d’Alzheimer
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Notre travail, nous a permis d’analyser les facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer au
sein du service de Neurologie du CHU de Blida. De nombreux parametres de sélection des
patients pris en charge peuvent se produire entrainant ainsi des biais.

Toutefois, La prévalence de la MA est suffisamment élevée dans la commune de Blida pour
justifier la création de structures dédiées a la prise en charge de la maladie d’Alzheimer et
des démences apparentées a I'échelle régionale puis nationale

D’autre part, I'étude des facteurs de risque nécessiterait des études observationnelles
prospectives en population générale en vue d’'une étude de prévention.

Une meilleure connaissance de ces facteurs permettra de planifier les actions visant a limiter
le déclin cognitif et a retarder la perte d’autonomie.

126



VII = PROPOSITIONS
ET
RECOMMANDATIONS



Propositions pour ameliorer la qualite de la prise en charge de la MA

Les thérapies non médicamenteuses et les activités quotidiennes variées
constituent I'élément central du traitement de la maladie d’Alzheimer et des
autres formes de démence, elles ont un effet favorable sur I'humeur et le
comportement des personnes atteintes et aident a entretenir leurs facultés
mentales. De plus, elles renforcent la capacité des proches soignants de
résister a l'usure.d’ou L’intérét de créer des centres mémoires, avec unités
d’hospitalisation de jour a I'echelle régionale et nationale

En 2010, une étude comparative internationale (191) a montré que les
thérapies non médicamenteuses sont plus efficaces encore lorsqu’elles sont
combinées entr’elles et lorsque les proches soignants bénéficient, parallelement,
d’offres de soutien et de formation. Cette approche, parfois complétée par un
traitement médicamenteux, permet d’atténuer les symptomes et d’améliorer la
qualité de vie.

Souvent, ces thérapies sont issues d’approches apparentées et peuvent se
combiner de multiples facons (par exemple, la parole et le mouvement).

En complément des traitements médicamenteux, différentes approches sont utilisées
dans la prise en charge de patients atteints de démence (tableau XIlI).

Plusieurs objectifs sont recherchés:

- Améliorer les fonctions cognitives, 'humeur, les troubles du comportement;

- Réduire le stress lié a la maladie et les causes de stress;

- Préserver le plus longtemps possible 'autonomie fonctionnelle(se nourrir, s’habiller, se
laver, aller aux toilettes, se déplacer) ;

- Préserver le plus longtemps possible les liens et échanges sociaux ;

- Maintenir et améliorer la qualité de vie ;

- Retarder le passage en institution;

- Aider, soulager et préserver la santé mentale et physique des aidants
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TableauXIll. Les différentes approches utilisées dans le traitement de la démence
suivant le type de stimulus employé. (189)

Type de stimulus

Approches

Stimulation cognitive, psychocognitive

Rééducation de la mémoire
Rééducation du langage, de la

communication

(o rthophonie)

Rééducation des compétences
fonctionnelles (ergothérapie)

Approches psychosociales (alidatio
therapy, reminiscence therapy, reality
orientation therapy) psychothérapie,
psychanalyse

-Relaxation (musique, massage,
environnement)

Activités occupationnelles et récréatives
(conversation, lecture, dessin, animal
domestique, jeux, ateliers...)

Stimulation du comportement

-Application de principes généraux et
adoption de regles de vie pratique
Approche comportementale

Stimulation sensorielle

Sons (musique, chant), couleurs, lumiereg
arbmes, massages

Stimulation de 'activité motrice

Danse, promenade, mouvements,
gymnastique, kinésithérapie

Aménagement des lieux de vie

Architecture, aménagement intérieur

Surveillance médicale

Prévention et traitement des
comorbidités associées

Rééducation des déficits, handicaps
(audition, vision)

Soins dentaires
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Les thérapies suivantes aident les personnes atteintes d’Alzheimer a rester
intégrées dans la vie quotidienne et a structurer leurs journées par des activités
ciblées malgré certains déficits au niveau de la perception, de l'orientation et de
la communication.

1) - L’orientation a la réalité:

Implique, entre autres, la mise en place de reperes pourla personne étiquettes
aux portes et armoires, horloges et calendriers bien lisibles,etc. « Adaptation du
logement ».

2)-Lergothérapie:

S’adapte elle aussi aux besoins et capacités spécifiques de la personne pour
maintenir ou améliorer ses compétences dans les actes de la vie quotidienne.
Les ergothérapeutes peuvent aussi donner des conseils a domicile, par
exemple en vue d’adapter le logement, le but étant de faciliter soins et
accompagnement tout en permettant a la personne atteinte d’Alzheimerde rester
aussi active que possible.

3) - Lentrainement de la mémoire:

Pratiqué en groupe, il est surtout recommandé au début de la maladie. Il aide
a stimuler les facultés existantes et a les maintenir plus longtemps. En outre, la
dynamique du groupe renforce le sentiment d’appartenance et 'estime de soi.
Mais, pour que cette thérapie atteigne le but visé, il est important d’adapter
tres finement les exercices aux compétences de chacun afin d’éviter tout
sentiment d’échec.

4) - Préserver les capacités et évoquer des souvenirs :

Diverses thérapies axées sur le jeu, le véecu de la personne et les émotions aident
a préserver la mémoire et les compétences, notamment dans la vie quotidienne.

5) - Le travail biographique :

Utilise le vécu de la personne a des fins thérapeutiques, tandis que la thé- rapie
par réminiscence vise a stimuler la mémoire a long terme au moyen de photos et
d’'objets, mais aussi de chansons, de musiques, ou encore de mets familiers.
Ces réminiscences renforcent 'évocation de souvenirs positifs et favorisent la
joie de vivre. En outre, les souvenirs qui sont souvent évoqués subsistent plus
longtemps.
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6) - Les activités d’animation:

stimulent les capacités et les aptitudes des personnes atteintes de démence, ce
qui a également pour effet d’améliorer leur bien- étre. Les moyens employés sont
nombreux : textes, musiques, chants, jeux, activités créatives ou manuelles,
cuisine, taiches ménageres, jardinage...

7) - les jeux:

Les proches et d’autres personnes peuvent également stimuler la personne a
travers les jeux. Selon Kitwood, le jeu permet a la personne d’exprimer sa
spontanéité et sa personnalité. Les jeux qui s’y prétent le mieux sont les jeux de
société, les cartes, les puzzles, les dominos, les jeux d’echecs , etc.

8) - Les animaux:

Notamment domestiques, peuvent, eux aussi, jouer un réle thérapeutique. lls
éveillent souvenirs et sentiments et se laissent peut-étre toucher ou caresser. lls
ne posent ni exigences ni questions, ce qui est apprécié par des malades qui
parlent et qui réfléchissent avec difficultés. Les animaux sont aussi d’agréables
compagnons de promenade. De nhombreux Centres spécialisés reconnaissent
aujourd’hui leur valeur thérapeutique.

9) -Des travaux de la vie courante, comme la cuisine, la patisserie, le bricolage
et le jardinage procurent des expériences positives aux malades comme aux
soignants. L'hortithérapie (thérapie par le jardinage) prévoit, par ailleurs, des
adaptations pratiques afin que le contact avec la terre et les plantes reste
possible malgré 'age ou I' handicap.

10) - La logopédie propose des traitements notamment pour améliorer les
capacités de communication en cas d’aphasie (perte de la parole). Un logopédiste
peut aussi interveniren cas de problémes de déglutition.

11 ) - Lactivité physique renforce le corps et lesprit, c’est bien connu. Les
personnes qui aiment la promenade, la randonnée, la danse, la gymnastique, le
vélo ou la natation, etc.devraient continuer a pratiquer ces sports aussi
longtemps que possible.
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Diverses techniques de massage et de relaxation peuvent augmenter le
bien-étre et la qualité de vie des personnes atteintes de démence, a condition
bien sir que ces méthodes soient adaptées a leurs besoins et qu’elles y soient
réceptives.

12)- la stimulation multisensorielle , une méthode qui crée bien-étre et
détente en stimulant divers sens avec des odeurs, de la lumiére, de la musique,

etc.

L’aromathérapie, une thérapie complémentaire qui a recours a des
huiles essentielles adaptées a la personne et aux problemes spécifiques
(ex. troubles du sommeil, douleurs)

La chromothérapie et Ila Iluminothérapie. Pour obtenir [leffet
thérapeutique voulu, des lampes spéciales projettent une lumiére a la
couleur spécifigue ou d’'une intensité donnée. Ces methods peuvent aider
en cas de troubles du sommeil (inversion du rythme jour-nuit) et de
dépression saisonniére. Certains Centres spécialisés ont un éclairage
réglable dans des pieces communes pour compenser le manque de
lumiére en hiver et pour améliorer le bien-étre général.

Pour les personnes qui ne parlent presque plus et qui sont peu-€étre

alitées, il existe diverses thérapies globales, notamment:

La stimulation basale, une forme de communication par l'intermédiaire
d’expériences sensorielles. Avec des moyens simples, les soighants
entrent en contact avec la personne a travers ses sens (toucher, goat,
odorat, ouie, vue).

13)-L’art-thérapie et la musicothérapie

Lexpression artistique a un effet apaisant et renforce 'estime de soi. Méme au
stade avancé de la maladie, elle permet de vivre des expériences étonnantes.

La musicothérapie: (écouter,chanter,danser,etc.) permet d’améliorer sensiblement
expression orale en cas de problémes de langage. La musique a, en outre, un
effet calmant et aide & évacuer le stress.
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RECOMMANDATIONS



MODALITES DE TRAITEMENTS NON PHARMACOLOGIQUES DE LA MALADIE
D’ALZHEIMER ET DES TROUBLES APPARENTES

STIMULATION COGNITIVE , PSYCHOCOGNITIVE

1.1 Rééducation des fonctions cognitives
Elles consistent au réapprentissage des connaissances spécifiques comme:
- Larééducation de la mémoire, du langage, de la voix, de la communication

verbale. Les techniques de réapprentissage sont celles de I'orthophonie. Elles ont fait I'objet
d’'une précédente évaluation par TANAES (dossier de nomenclature, juin 2001, données non
publiées) ;

- La rééducation des gestes vise a maintenir l'autonomie fonctionnelle et la
communication non verbale. Les techniques de réapprentissage sont celles de
I'ergothérapie ;

- La rééducation de l'orientation (Reality Orientation Therapy) , peut étre classée parmi
les techniques de stimulation cognitive (189).

Par ailleurs, les recherches des derniéres années ont montré

- Qu'il existait une importante hétérogénéité des déficits cognitifs manifestés par ces
patients ;

- Que certains aspects du fonctionnement cognitif des patients Alzheimer
pouvaient étre sélectivement affectés par la maladie alors que d’autres étaient
épargnés?

- Qu'il existait aussi des facteurs optimisant la performance cognitive.

L’approche cognitive de la maladie d’Alzheimer a la phase précoce de la maladie prend
aujourd’hui en compte cette hétérogénéité, met en évidence les aptitudes préservées et
tente d’analyser les facteurs sous-jacents aux troubles observés.

La prise en charge des troubles mnésiques s’articule donc autour de la recherche et de
l'utilisation des facteurs optimisant la performance, de la sollicitation des fonctions
cognitives préservées ainsi que de 'aménagement de I'environnement du patient au moyen
d’aides externes (tableaux de communication, calendrier, étiquettes...) et de l'utilisation de
supports physigues (carnets de mémoire).

134



L’utilisation de ces outils doit étre adaptée au patient et nécessite une phase d’apprentissage
spécifique. La collaboration de l'aidant et sa formation sont des éléments essentiels a
cette demarche.

1.2 Psychothérapies cognitives, approches psychosociales

Etant donné la complexité et la spécificité du travail avec les personnes démentes, les
psychothérapies n'empruntent pas la voie traditionnelle de I'approche d'assistance,
d'explication et/ou de la thérapie comportementale et cognitive. La thérapie qui favorise
la compréhension, par exemple, n'est pas souvent utilisée parce que les personnes
démentes ont des problemes de mémoire, de conscience, de verbalisation et de
réflexion. Elle peut aussi faire ressurgir des souvenirs négatifs et rendre la personne
dépressive ou méme agressive. Chez les personnes démentes, les séances sont plus
courtes, plus fréquentes (5 a 20 minutes quotidiennement pour les séances individuelles, une
heure, au moins une fois par semaine pour les séances en groupe.

Différents moyens sont employés pour pallier le déficit de mémoire (communication non
verbale, rappel des séances précédentes, enregistrements). Les changements de
thérapeutes ne sont pas recommandés..

La psychothérapie cognitive fait référence a des interventions basées sur une
approche orientée sur la communication pour améliorer le fonctionnement cognitif. Les trois
principales thérapies sont la rééducation de [l'orientation (Reality Orientation Therapy),
la thérapie par empathie (Validation Therapy), et 'évocation du passé (Reminiscence
Therapy).

La relation entre les diverses formes thérapeutiques, qui se chevauchent, est complexe
et celles-ci ne sont pas mises en ceuvre dans leur forme pure. La méthodologie de recherche
n'est pas encore suffisamment élaborée .

Ces thérapies sont pratiquées de maniére individuelle ou en groupe. Le groupe offre un
environnement plus stimulant pour les personnes démentes et permet une meilleure
progression au niveau de la sociabilité et de la capacité a communiquer. La personne
démente peut y développer une identité sociale.(190).
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1.3. Rééducation de I'orientation (Reality Orientation Therapy)

Cette approche a été initiée en 1958 aux Etats-Unis. Deux composantes lui sont
généralement associées

-Un processus de base informel continu dans lequel les membres de [I'équipe
fournissent des informations immeédiates sur le moment, le lieu, les personnes, les
événements, aux patients et répondent a toutes leurs questions, a l'occasion de toute
interaction. lls structurent I'environnement a l'aide d'indications pour aider la personne a se
réorienter ;

-Des sessions intensives de rééducation, organisées quotidiennement pendant une demi-
heure a une heure auxquelles participent des groupes de trois a six personnes.

Cette thérapie nécessite de la part de I'équipe un état d'esprit positif et une attitude
respectueuse vis-a-vis de la personne démente. La rééducation a également une base
commune avec les autres approches psychosociales telles que la thérapie par empathie
(validation Therapy) ou I'évocation du passé (Reminiscence Therapy) , qui lui sont souvent
associées. Elle manque de fondements théoriques (191).

Le concept d'apprentissage verbal par la mécanique de répétition a fait I'objet de

vives critiques. Les personnes plus agées souffrant d'un déficit cognitif sont supposées
mieux réagir a une approche systématique multimodale avec du matériel non verbal. La
technique a d’ailleurs évolué et ne fait plus uniqguement intervenir la seule orientation verbale
(elle introduit par exemple I'utilisation de repéres visuels, d’aides- mémoire, de sons). Le
bénéfice observé pourrait étre en partie expliqué de maniére indirecte par le renforcement
de la communication, des contacts sociaux et de I'attention sur le comportement.

1.4. Thérapie par empathie (Validation Therapy)

Cette thérapie a été mise au point aux Etats-Unis a partir de 1963. Elle a été fondée sur
I'effort de compréhension des manifestations du malade et le principe de communication par
la reconnaissance et le soutien de leurs sentiments, quelle qu'en soit la réalité. De
nombreuses personnes démentes parlent de leurs parents comme s'ils étaient encore en
vie, par exemple.

Il faut considérer cela comme l'expression d'un besoin et pas seulement comme un
symptdéme pathologique : ces personnes éprouvent un grand besoin de protection dans
un environnement de plus en plus confus et complexe, un besoin qu'elles cherchent
a combler en évoquant leurs parents. La technique de base consiste a reconnaitre les
émotions que la personne essaie de faire passer et a les entériner, verbalement et non
verbalement. Cette technique peut étre appliquée individuellement et/ou en groupe.

Les techniques spécifiques comprennent de nombreux aspects de communication
non verbale surtout a un stade avancé de la maladie (toucher, contact visuel...). Elles
utilisent aussi la musique, les rituels et les jeux (192).
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[.5. Evocation du passé (Reminiscence Therapy)

Deux techniques sont pratiquées (193,194)

- L’évocation du passé, des souvenirs a été introduite depuis 1961, avec pour
principal objectif d’améliorer la communication et la socialisation des patients et de leur
procurer du plaisir. Elle peut s'effectuer individuellement ou en groupe, de maniére
structurée ou associative, spontanément ou sur recommandation, en utilisantdes supports
(photographies, objets, enregistrements, musique, généalogie... ). Cette forme de
réminiscence  convient parfaitement aux personnes atteintes de démence. Cette
techniqgue est appliguée de maniére assez variable et souffre de I'absence de
recommandations spécifiques.

- L’'examen rétrospectif de la vie (life review), correspond a une approche psychanalytique,
moins adaptée aux personnes atteintes de démence. La psychothérapie des patients
déments est fondée sur la certitude que ces patients conservent une vie psychigue, méme
dans la désorganisation de I'appareil psychique et la régression de la pensée. Cette thérapie
est une tentative pour comprendre et gérer activement les souvenirs angoissants. Elle doit
étre encadrée par des thérapeutes formés et supervisés et ne peut étre mise en ceuvre
gu'avec l'autorisation de la personne concernée et dans un but précis .

Il. STIMULATION DU COMPORTEMENT
[I.1. Principes généraux de conduite a tenir devant des troubles du comportement

Face a des troubles du comportement, il faut impérativement rechercher une cause
médicale, un changement de l'environnement social ou professionnel du patient.
L’évaluation médicale s’intéresse a l'existence de facteurs de risque des troubles du
comportement.

Ces facteurs peuvent étre médicamenteux, métaboliques, infectieux, liés a un déficit
sensoriel, une incontinence, une rétention urinaire ou des douleurs (comme par exemple
des douleurs abdominales dues a un fécalome

[I.2.  Technique spécifique de modification du comportement par renforcement

Quand une personne démente est capable d'apprendre, l'approche thérapeutique
comportementale peut faciliter ce processus en offrant les conditions environnementales
nécessaires pour qu'un comportement nouvellement appris ou un comportement existant
puissent étre maintenus (195).

Pour encourager le changement, le principe de base est d'utiliser des récompenses pour
les comportements souhaités et une absence de récompense pour les comportements non
souhaités. Cette approche est souvent rejetée
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[1.3. Autres techniques

Les approches psychosociales, de méme que l'ensemble des techniques décrites ;
(stimulations sensorielles, stimulation de l'activité motrice, programmes d’activités) sont
reconnus pour améliorer les troubles du comportement.

La simulation de la présence d'un proche (Simulated Presence Therapy) est une
technique souvent employée aux FEtats-Unis. Elle consiste a utliser des
enregistrements sonores préparés a I'avance comme des conversations téléphoniques
rappelant des événements familiers. Elle a pour objectif principal de réduire les problémes
d’agressivité, d’agitation,

La relaxation (par massage, stimulations sensorielles), réduit le stress et améliore les
troubles du comportement.

L’adoption de regles de vie pratique pour I'habillage, la toilette, I'alimentation, la lutte
contre lincontinence urinaire permettent de prévenir les troubles du comportement
frequemment observés au cours de ces activités. La pratique d’activités réguliéres
(activités, repas, exposition a la lumiere et a la chaleur a heures fixes) a une action
favorable sur les troubles du sommeil et la déambulation (196).

. AMENAGEMENT DES LIEUX DE VIE

L’aménagement de I'espace, I'architecture des lieux de vie ont un impact direct sur certains
troubles du comportement. En particulier, les problemes de déambulation, d’errance
peuvent étre limités par la modification des portes, leur signalement (repéres de couleurs),
I'utilisation au sol de bandes sonores et la fermeture automatique des portes. L’attention
portée a la décoration, aux couleurs, au bruit, a 'augmentation des contrastes apparait
€galement importante. L’'aménagement et la signalisation des sanitaires (toilettes, salles de
bains) sont essentiels. L’ensemble des mesures sont décrites comme ayant un impact
sur lagressivité, les fugues, I'agitation (197).

Les modifications a apporter tiennent compte du stade d’évolution de la maladie,du type de
déficit aussi bien que des troubles du comportement observés.

Par exemple, la signalisation des toilettes par des reperes visuels est au début suffisante
alors que pour des stades avances, une réduction des problemes d’incontinence est
constatée lorsque les toilettes restent visibles (suppression des portes).
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V. STIMULATION SENSORIELLE

Les personnes agées démentes peuvent connaitre une réduction des stimuli
sensoriels pour diverses raisons. Tout d'abord, leur acuité sensorielle peut étre atteinte.
Ensuite, elles vivent souvent dans un environnement monotone sans stimulation sensorielle.
Le patient peut aussi vivre en retrait et rejeter les stimulations en réaction a des
situations qui lui sont désagréables (exemple la radio ou la télévision constamment
allumées, sessions de groupe bruyantes ou personnel agressif). Le manque de stimulation
provogue souvent une aggravation de la confusion, de I'errance nocturne.

Toutes sortes de stimulations sensorielles sont utilisées, les objectifs recherchés sont
principalement la réduction du stress, de I'angoisse des patients, la réduction des troubles
du comportement, 'amélioration du confort et de la qualité de vie des patients. IL s’agit de
la musique, de l'utilisation des couleurs (pour la décoration, la détente, comme repére et
aide-mémoire), d’arébmes et de massages.(197)

V. STIMULATION DE L’ACTIVITE MOTRICE

La plupart des programmes comportent une certaine forme d'activité motrice, bien qu'on
observe une certaine réticence a impliquer les personnes agées, plus faibles. Ces
programmes semblent induire une certaine amélioration cognitive, mais il est difficile d'établir

un lien direct entre ces progrés et le composant moteur de ces programmes.

Il a été démontré que l'inactivité affaiblit la personne. On sait également que l'activité
physique structurée (comme le fait de bouger en musique, de lancer une balle, de faire
des exercices d'étirement) peut induire des changements physiques chez les personnes
agées en général, et pourrait améliorer les fonctions cognitives des personnes démentes.
Les exercices physiques doivent étre pratiqués pendant la journée ou en début de soirée
pour améliorer la qualité du repos nocturne. plus tard dans la soirée, les activités doivent
étre plus tranquilles, pour préparer le patient au sommeil. La pratique de promenades a
pour objectif de maintenir et d’améliorer 'autonomie des patients et a aussi un impact sur
les interactions sociales. L'apprentissage des compétences motrices générales et leur
maintien restent possibles chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer,
permetttant la rééducation par I'ergothérapie. Les personnes atteintes de démence ont le
potentiel de réapprendre des compétences de base quotidiennes (comme s'habiller
et se déshabiller), mais uniquement par un exercice constant (donc uniquement par les
répétitions d'un seul et méme modele de mouvement et non par des variations de ce
modele) (198).
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VI.  SUIVI MEDICAL

Le suivi initial, puis continu et régulier, médical et paramédical, est indispensable a la prise
en charge des patients souffrant de démence. L’évaluation médicale est nécessaire devant
la survenue de troubles du comportement (cf. I11.1).

En dehors de ce contexte la surveillance comporte (198) la prévention, le diagnostic et la
prise en charge des comorbidités associées dont I'évolution peut étre responsable de
'aggravation de certains troubles (déclin cognitif accéléré, troubles du comportement,
troubles psychologiques).Une attention particuliére doit étre portée a la surveillance de
'état nutritionnel, dentaire, cutané et des muqueuses de la bouche, ainsi qu’aux
handicaps (visuels, auditifs) fréqguemment rencontrés compte tenu de I'dge de ces
patients.

VII. Prise en charge des aidants

C’est un élément essentiel de la prise en charge de la maladie, systématiguement abordé
dans les recommandations et faisant 'objet d’'une littérature abondante.La prise en charge
comporte plusieurs aspects :

-Le soutien psychologique (centres d’accueil, central d’appel, groupe de paroles, soutien
individuel) ;

- Le répit (accueil de jour, accueil de nuit, hébergement temporaire) ;

-La prévention, la prise en charge, le suivi des problemes médicaux (la morbidité observée
chez les aidants étant plus élevée que celle observée chez des individus du méme age non
aidants) ;

-L’aide aux aidants pour la prise en charge du patient (soins infirmiers, aides sociales,
aides familiales, bénévoles) ;

-L’aide financiére (prestations spécifiques) ;

-La formation (gestion du stress, communication) et I'information (évolution de la maladie,
conseils techniques).
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RECOMMANDATIONS ET CONSENSUS D’EXPERTS

|.RECOMMANDATIONS CONCERNANT LES STRATEGIES DE TRAITEMENTS
NON PHARMACOLOGIQUES

Les recommandations existantes ont un contenu général et reposent essentiellement sur des
avis d’experts. Sur les 14 recommandations retrouvées, seules quatre d’entre-elles
comportent une graduation.

Les recommandations relatives a la prise en charge non médicamenteuse sont tres peu
développées pour les raisons mentionnées précédemment (absence de données fiables
démontrant l'efficacité de ces traitements). La différenciation de la prise en charge suivant
le stade d’évolution de la maladie n’est pas étudiée.

Les conclusions des principaux travaux sont résumeées crdessous :

- Convergences d’'un groupe pluridisciplinaire d’experts francais sur les modalités du
diagnostic et des thérapeutigues de la maladie d’Alzheimer au stade démentiel.. Pour
les troubles cognitifs : « Différentes techniques de stimulation cognitive, individuelles
ou de groupes, sont utilisées. En I'absence de validation de ces technigues, aucune d’entre
elles ne peut étre actuellement recommandée. pour le traitement des patients atteints de
la maladie d’Alzheimer ou de démence . L’amélioration modeste observée, ne persistant pas
apres arrét du traitement, ne justifie pas de recommander de maniere systématique une des
stratégies de traitements non médicamenteux actuellement utilisées. Les
approches psychosociales pourraient avoir des effets néfastes sur ’humeur en induisant des
frustrations ou des dépressions. Elles doivent étre utilisées avec discernement.

-Consensus de ’American Association for Geriatric Psychiatry, de 'Alzheimer association
et de [I'American Geriatrics Society . Les stratégies de traitements non
médicamenteux des troubles cognitifs sont les psychothérapies cognitives de type
rééducation de [lorientation et les techniques de rééducation de la mémoire. Ces
approches apportent un bénéfice transitoire mais peuvent aussi induire des phénomenes
de frustration et de dépression chez les patients et chez les aidants. Pour certains
experts le rapport bénéfice/risque n’est pas favorable.
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- Recommandations du sous-groupe définissant les référentiels de qualité de prise

en charge de '’American Academy of Neurology (197).

Trois niveaux de

recommandations sont définis : «standard » (niveau le plus élevé, reposant sur des essais
randomisés), « guideline » (niveau intermédiaire, reposant sur des études
d’observations), «practice option » (niveau faible, sans démonstration). Les approches
psychosociales peuvent avoir un impact positif sur les troubles du comportement tels que
I'agitation, I'agressivité («practice option »).

Il est difficile de se prononcer sur l'efficacité propre aux programmes de stimulation
sensorielle, qui peuvent étre utiles pour réduire certains troubles ducomportement
(« practice option »). Le maintien de I'autonomie fonctionnelle est possible par I'adoption de
regles strictes en particulier pour les problemes d’incontinence (« standard »)et
'aménagement de 'environnement (« guideline »). Le soutien psychologique et la
formation des aidants sont recommandés (« guideline »).

- Consensus de [I'International Psychogeriatric Association (IPA) (197) sur les
symptémes psychologiques et comportementaux dans les démences. Un module est
consacré a la prise en charge non médicamenteuse. Ce type d’approche est surtout utile
dans le cas de dépression, d’apathie, de déambulation, d’agitation ou de questionnement
répétitif. Des principes généraux de prise en charge sont définis ( de méme que des
régles de vie et des conseils pour 'aménagement de I'espace.

Le suivi médical, visant a éliminer et a traiter les problemes médicaux pouvant étre
responsables de troubles, est indispensable. L’adhésion des aidants et le respect des
personnes sont essentiels. Les programmes d’activités, la luminothérapie réduisent
lagitation et [l'anxiété des patients. L’efficacité la mieux établie est celle de la
musicothérapie et de la rééducation de  [l'orientation. Les autres  approches
psychosociales peuvent améliorer la qualité de vie des patients (la psychothérapie
individuelle étant plutét indiquée au stade précoce).

- Conférence Canadienne de consensus sur la démence (199). Trois lignes sont
réservées a la prise en charge non médicamenteuse des troubles du
comportement, mentionnant le recours possible, en premiere intention de traitement,
aux stimulations sensorielles (musique, luminothérapie), aux activités occupationelles, aux
animaux domestiques.
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- Recommandations nationales sur la prise en charge des troubles du
comportement et des troubles psychologiques de la démence du Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) (190). Les données de la littérature sont considérées
comme insuffisantes (qualitativement et quantitativement) pour conclure. Les approches
comme la thérapie par empathie, la rééducation de I'orientation, I'évocation du passé, les
stimulations sensorielles, les approches comportementales, I'adaptation de
'environnement peuvent étre utilisées suivant les cas, mais ne sont pas recommandées
de maniére systématique (avis d’expert).

-Recommandations pour la prise en charge de la maladie d’Alzheimer par un groupe
de travail californien (199). L’exercice physique, les activités récréatives et 'adoption de
régles simples pour prévenir les troubles du comportement et réduire les troubles de
’humeur sont mentionnés.

-Recommandations pour la prise en charge de la démence du Health Council ofthe
Netherlands (HCN) (200). Les recherches concernant les approches psychosociales et
'ensemble des techniques utilisées dans la prise en charge de personnes souffrant de
démence sont trop insuffisantes et les méthodes employées de qualité trop médiocre pour
permettre de conclure et d’établir des recommandations. IL est nécessaire de développer
la recherche dans ce domaine.

-Recommandations de Nouvelle-Zélande (199). Dans certains cas lintérét d’'une
psychothérapie, d’une rééducation par un orthophoniste ou un kinésithérapeute peut étre
envisagé. Pour les troubles du comportement des regles simples de comportement a
adopter et de conduite a tenir doivent étre respectées. Les activités récréatives
(musique, jeux de poupées, balnéothérapie) et les thérapies (thérapie par empathie,
rééducation de l'orientation, évocation du passé) sont recommandées sans justification
particuliere.

Il. CONCLUSION

L’ensemble des recommandations existantes souligne le caractere multidisciplinaire de la
prise en charge de patients atteints de la maladie d’Alzheimer ou souffrant de démence,
qui comporte linstauration d’un suivi médical régulier, l'adoption de régles de vie,
'aménagement de I'espace, 'occupation des patients, le maintien de I'activité physique . Le
médecin joue un rble central dans la définition, le suivi, la coordination et la planification du
programme de prise en charge. La formation et le soutien des aidants
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ANNEXE |
FICHE D’ETUDE

NC DOSSIEI & vevvrreereeeesssssssssnnnnnes

Prénom : .c.cceveveveieveieieieienenenenenn
Statut: [ | (1:Cas;2: témoin).
Age: | | Date De Naissance :
Sexe:|:| Q:F;2:M).

Adresse : |:| (1 : Blida ; 2 : autres).

Niveau d’instruction : | | (1: Primaire ; 2 : Moyen ; 3 : universitaire).

Niveau de vie socio-économique (niveau de vie) : |:|(l : Haut ; 2 : Moyen ;
3 : Bas).

Degré de la maladie : (1: Léger ; 2 : Modéré ; 3 : sévere).
Autonomie : |:| (1:Oui; 2: Non).

Age de debut de la maladie : |:|

Origine de la maladie : |:| (1 : Sporadique ; 2 : Héréditaire).
Affection neurologique : |:| (1 :Qui; 2: Non).

Affection psychiatrique : | | (1:Oui; 2: Non).

Comorbidité : |:| (1 : Oui ; 2 : Non).

Syndrome anxieux — dépressif : |:|(1 > Oui ; 2 : Non).
latrogenes : |:| (1:Oui; 2:Non).

Habitudes de vie : |:| (1:Oui; 2:Non).

Alcool

tabac

Facteurs de risques modifiables :

HTA: I:I (1:OQui; 2:Non).

Diabéte : |:| (1:Oui; 2 : Non).

Dyslépidémie : |:| (1 : Oui; 2: Non).

Prise de Progestérone : |:| (1 : Oui ; 2 : Non).




Facteurs de risques non modifiables :

Antécédents familiaux : Maladie d’Alzheimer : |:| (1:0ui;2:Non;3:
Autres).

Facteurs protecteurs :
Activités physiques : |:| (1:Oui; 2: Non).
Consommation des antioxydants : |:| (1 :Oui; 2:Non).

Motif de consultation :

troubles de la mémoire

Troubles des des fonctions supérieurs
Troubles du comportement

Troubles de I’humeur

Examens neurologiques :

Examens neuropsychologiques :
MMSE -........
GDS:...........

Test de I’horloge :................
La fluence verbale :...........
LaBREF...............

L’IADL :.............

Hachinski :...................

Examens demandés :

v TDM Cérébrale: |:| (1 : Autres ; 2 : atrophie Hippocampique.)
v IRM Cérébrale:
v Bilan Biologique : (1:VitB12;2:VitB9;3:TSH; 4 : Lipidique.)
v' Dosage de la vitamine D : (2:Oui; 2: Non).

CAT :

v Hospitalisé
v' Réadressé
v Traitement médical




ANNEXE I

Critéres diagnostiques du syndrome démentiel selon le DSM IV

(American Psychiatric Association 1994)

A- Développement d’un déficit cognitif multiple comprenant a la fois :

1. — un déficit mnésique (difficulté a enregistrer les informations nouvelles ou a
restituter les informations précédemment acquises) ;

2. — La détérioration d’une des fonctions suivantes : langage (aphasie), habiletés
motrices (apraxie) et perception (agnosie), fonctionnement exécutif
(planification, organisation, réalisation de séquences, abstraction).

B- Les déficits cognitifs dans les criteres Al et A2 entrainent un déficit significatif dans
le fonctionnement professionnel ou social représentant un déclin significatif par rapport
au niveau de fonctionnement antérieur.

c- Les déficits cognitifs ne surviennent pas exclusivement lors d’un état confusionnel.

D- Les perturbations ne sont pas expliquées par un autre trouble mental tel qu’un
épisode dépressif majeur ou une schizophrénie.

La présence de ces quatre critéres est nécessaire pour pouvoir porter le
diagnostic de démence.



ANNEXE Il

MMSE dans sa version consensuelle établie par le groupe de recherche et
d’évaluation des outils cognitifs (GRECO)

(Folstein et col, 1975), d’aprés (Kalafat M et col, 2003)

Orientation

Je vais pour poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre
memoire.

Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux
gue Vous pouvez.

1.En quelle année sommes-nous ?
2.En quelle saison ?

3.En quel mois ?

4.Quel jour du mois ?

5.Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I'endroit ou nous nous
trouvons :

6.Quel est le nom de 'hépital ou nous sommes ? (si I'examen est réalisé au cabinet,
demander le nom du cabinet médical ou de la rue ou il se trouve).

7.Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8.Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?
9.Dans quelle région est situé ce département ?

10.A quel étage sommes-nous ici ?

Apprentissage

Je vais vous dire trois mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous
essayiez de les retenir car je vous les redemanderai tout a I'heure.

11.Cigare
12.Fleur
13.Porte

Répétez ces trois mots.



Attention et calcul

Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ? 14. 93 - 15. 86 -
16.79 17. 72 - 18. 65. Pour tous les sujets, méme ceux qui ont obtenu le maximum de
points, demander : Voulez-vous épeler le mot MONDE a I'envers : EDNOM. Le score
correspondant au nombre de lettre dans la bonne position. (ce chiffre ne doit
pas figurer dans le score global).

Rappel

Pouvez- vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et
de retenir tout a I'heure ? 19. Cigare — 20. Fleur - Porte.

Langage

22 . Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet ?

23. Montrer votre montre. Quel est le nom de cet objet ?

24. Ecoutez bien et répétez apres moi : « Pas de mais, de si, ni de et »

25. Posez une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant :
Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire : Prenez cette feuille de papier avec la
main droite

26. Pliez la en deux
27. Et jetez la par terre

28. Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caracteres :
« Fermez les yeux » et dire au sujet : Faites ce qui est écrit

29. Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant : Voulez-vous m’écrire
une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiere. Cette phrase doit étre écrite
spontanément. Elle doit contenir un sujet, un verbe et avoir un sens.

Praxies constructives

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

- Compter 1 point pour chaque bonne réponse. SCORE GLOBAL /30.



ANNEXE IV

Fiche de I’épreuve du rappel indicé
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ANNEXE V
Critéres de démence vasculaire, NINDS-AIREN

(Roman et col 1993)

Ces criteres associent la démence ave la définition suivante, une maladie cérébro-
vasculaire et une relation entre les deux, établie soit par la survenue de la démence
dans les 3 mois qui suivent I'accident vasculaire cérébrale, soit par une évolution
fluctuante, en marche d’escalier.

Les criteres suivants permettent de diagnostiquer une démence vasculaire :

e Probable:

1/ Démence : - déclin cognitif par rapport au niveau antérieur — déclin mnésique et
d’au moins 2 autres domaines cognitifs — interférant avec les activités de la vie
guotidienne

2/ Maladie cérébro-vasculaire : - présence de signes focaux a 'examen
neurologique — preuve TDM ou IRM de Iésion vasculaire cérébrale

3/ Relation entre les 2 affections ci-dessus, d’aprés : - début de la démence dans
les 3 mois aprés un AVC — détérioration brusque des fonctions cognitives ou
aggravation fluctuante ou par a coups des déficits cognitifs

4/ Critéres en faveur du diagnostic (facultatifs) : - troubles de la marche, précoces
— antécédents d’instabilité, de chutes spontanées — troubles du contrbéle mictionnel —
paralysie pseudo-bulbaire, incontinence émotionnelle — modification de la personnalité
et de 'lhumeur

e Possible : Mémes que probable, sauf :

1/ Absence de preuve TDM ou IRM de |ésion vasculaire cérébrale
2/ Ou absence de relation temporelle claire entre déemence et AVC

3/ Ou début insidieux a évolution variable (plateau, amélioration)

e Certaine : Mémes que probable, plus :

1/ Signes histo-pathologiques de maladie cérébro-vasculaire

2/ Absence de dégénérescence neuro fribillaire et de plaques séniles



3/ Absence d’autres affections cliniques ou neuro pathologiques pouvant étre la
cause de démence

4/ Signes rendant le diagnostic de la maladie d’Alzheimer probable incertain ou
improbable :

-début brutal

-déficit neurologique focal tel que : hémiparésie, hypoesthénie, déficit du champ visuel,
incoordination motrice & un state précoce — crises convulsives ou troubles de la
marche en tout début de la maladie

5/ Le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer possible :

-Peut étre porté sur la base du syndrome démentiel, en 'absence d’autre désordre
neurologique, psychiatrique ou systémique susceptible de causer une démence, en
présence de variante dans la survenue, la présentation ou le cours de la maladie ;

-Peut étre porté en présence d’'une seconde maladie systémique ou cérébrale
susceptible de produire un syndrome démentiel mais qui n’est pas considérée comme
la cause de cette démence ;

-et pourrait étre utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif sévere progressif
est identifié en 'absence d’autre cause identifiable

6/ Les critéres pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer certaine sont: - les
critéres cliniques de la maladie d’Alzheimer probable : - et la preuve histologique
apportée par la biopsie ou l'autopsie.



ANNEXE VII
Criteres diagnostiques des DLFT

(Neary et col 1998), d’aprées (Robert e col 1999)

A — DEMENCE FRONTO-TEMPORALE

CRITERES DIAGNOSTIQUES CLINIQUES

l.- CRITERES DIAGNOSTIQUES PRINCIPAUX

- Début insidieux et évolution progressive.

- Déclin dans les conduites sociales et interpersonnelles.

- Trouble de l'autorégulation et du contréle dans les conduites personnelles.
- Emoussement émotionnel.

- Perte des capacités d’introspection (perte de conscience des symptdmes mentaux)

II. - CRITERES DIAGNOSTIQUES COMPLEMENTAIRES
Troubles du comportement

-Déclin de I'hygiéne corporelle et de la tenue vestimentaire
-Rigidité mentale et difficultés a s’adapter

-Distractibilité et manque de ténacité

-Hyperoralité, changement des habitudes alimentaires
-Persévérations et stéréotypies comportementales

-Comportement d’utilisation



Discours et langage

-Altération de I'expression orale : aspontanéité, réduction du discours, logorrhée
-Discours stérotypé

-Echolalie

-Persévérations

-Mutisme

Symptémes physiques

-Réflexes archaiques

-Négligence du contrble des sphincters
-Akinésie, rigidité, tremblements

-Pression artérielle basse et labile

Examens complémentaires

-Neuropsychologie : altération significative des « tests frontaux » en I'absence d’'une
amnnésie sévere, d’'un aphasie ou de troubles perceptifs et spatiaux.

-EEG : normal, malgré des signes cliniques évidents de démence. Imagerie cérébrale
(structurale ou fonctionnelle) : anomalies prédominant dans les régions antérieures
frontales et/ou temporales.

B — APHASIE NON FLUENTE PROGRESSIVE

CRITERES DIAGNOSTIQUES CLINIQUES

l.- CRITERES DIAGNOSTIQUES PRINCIPAUX

-Début insidieux et évolution progressive

-Discourt spontané non fluent avec au moins I'une des caractéristiques suivantes :

Agrammatisme, paraphasie phonémiques, anomie.



Il.- CRITERES DIAGNOSTIQUES COMPLEMENTAIRES
Discours et langage

-Bégaiement ou apraxie bucco-faciale

-Répétition altérée

-Alexie, agraphie

-Précocement : préservation du sens des mots
-Tardivement : mutisme

Comportement

-Précocement : préservation des habitudes sociales

-Tardivement : changements comportementaux similaires a ceux de la démence
fronto-temporale.

Symptémes physiques

-Tardivement : atteinte des réflexes archaiques controlatéraux, akinésie, rigidite,
tremblements.

Examens complémentaires

-Neuropsychologie : aphasie non fluente en 'absence d’amnésie sévére ou de
désordres perceptifs et spatiaux.

- EEG : normal ou ralentissement asymétrique mineur, imagerie cérébrale (structurale
et/ou fonctionnelle) : anomalies asymétriques prédominant sur 'hémisphére dominant
(habituellement gauche).



C — DEMENCE SEMENTIQUE (APHASIE SEMANTIQUE + AGNOSIE
ASSOCIATIVE)

CRITERES DIAGNOSTIQUES CLINIQUES
|.- CRITERES DIAGNOSTIQUES PRINCIPAUX
-Début insidieux et évolution progressive

-Troubles du langage caractérisés par : - un discours spontané fluent mais peu
informatif - trouble sémantique se manifestant par une altération de I'’évocation et de
la compréhension des mots — paraphasies sémantiques. Et/ou des troubles de la
perception caractérisés par : . prosopagnosie (altération de l'identification des visages
familiers) — et/ou agnosie associative (altération de I'idenfication de la fonction des
objets)

-Préservation des capacités perceptives d’appariement et de reproduction de dessins
-Préservation de la répétition de mots isolés

Préservation de la lecture a haute voix et de I'écriture sous dictée de mots réguliers.

ll. - CRITERES COMPLEMENTAIRES

Discours et langage

-Logorrhée

-Usage idiosyncratique des mots

-Absence de paraphasies phonémiques

-Dyslexie/dysorthographie de surface

-Préservation des capacités de calcul

Comportement

-Perte des capacités d’empathie et de sympathie dans la relation avec les autres
-Limitation des intéréts

-Avarice



Symptémes physiques

-Réflexes archaiques absents ou présents tardivement
-Akinésie, rigidité, tremblements

Examens complémentaires

-Neuropsychologie : - atteinte sémantique profonde qui se manifeste par 'impossibilité
de compréhension et d’évocation de mots et/ou de I'identification d’objets et de
visages connus.

-Phonologie et syntaxe préservées, traitement de I'information perceptive correct,
habilités

-EEG : normal

-Imagerie cérébrale (structurale et/ou fonctionnelle) : anomalies prédominant au
niveau du lobe temporal antérieur (symétrique ou asymétrique)

D - CRITERES COMMUNS AUX TROIX SYNDROMES CLINIQUES DE
DEGENERESCENCE LOBAIRE FRONTO-TEMPORALE

| - CRITERES COMPLEMENTAIRES
-Début avant 65 ans
-Présence d’'un méme trouble chez les parents du premier degré

-Paralysie bulbaire, faiblesse musculaire, fasciculation (association a une maladie des
neurones moteurs présente dans une minorité de cas)

Il - CRITERES DIAGNOSTIQUES D’EXCLUSION

a)- Antécédents et clinique

-Début brutal avec AVC

-Existence d’une relation entre le début du trouble et un traumatisme cranien

-Amneésie sévere précoce



-Désorientation spatiale précoce

-Logoclonie, discours festinant (festination du discours, accélération) avec la perte du
cours de la pensée

-Myoclonus
-Atteinte cortico-spatiale
-Ataxie cérébelleuse

-Choréo-athétose

b)- Examens complémentaires

-Imagerie cérébrale : prédominance d’anomalies (structurales ou fonctionnelles) a
localisations postérieures ou centrales. Lésions multifocales au scanner et a la RMN.

-Examens biologiques : présence d’un trouble métabolique ou inflammatoire comme la
sclérose en plaques, la syphilis, le sida et I'herpés encéphalique ;

Il - CRITERES DIAGNOSTIQUES RELATIFS D’EXCLUSION
-ATCD atypiques d’alcoolisme chronique
-Hypertension

-ATCD de maladie vasculaire (ex : angine de poitrine)



ANNEXE VIII
Les critéres révisés pour le diagnostic clinique de la DCL

McKeith et col 2005)

1. - Manifestation centrale (essentielle pour le diagnostic d’une probable ou
possible DCL)

-Déclin cognitif progressif dont la sévérité entraine un retentissement sur 'autonomie
et les relations sociales ou professionnelles.

-Une altération mnésique, au premier plan ou persistante, n’est pas nécessairement
présente pendant les stades précoces, mais devient habituellement patente avec
I'évolution.

-Des déficits observés aux tests d’attention et des fonctions exécutives et I'atteinte des
capacités visuo-spatiales peuvent étre au premier plan .

2.- Signes cardinaux (deux signes sont suffisants pour le diagnostic de la
DCL probable, un pour une DCL possible)

-Fluctuations cognitives avec des variations prononcées I'attention et de la vigilance.
-Hallucinations visuelles récurrentes typiqguement bien détaillées et construites.

-Caractéristiques motrices spontanées d’un syndrome parkinsonien.

3.- Manifestation évoquant une DCL (la présence d’au moins une de ces
manifestations en plus d’au moins un signe cardinal est suffisant pour le
diagnostic de DCL probable, et en I’absence de signe cardinal pour le diagnostic
de DCL possible)

-Troubles du sommeil paradoxal (qui peuvent précéder la démence de plusieurs
années

-Hypersensibilité aux neuroleptiques

-Anomalie (réduction) de fixation du transporteur de dopamine dans le striatum en
tomographie d’émission monophotonique ou du MIBG (Méta-lodo-Benzyl-Guanidine)
en scintigraphie myocardique.



4.- Symptémes en faveur d’une DCL (souvent présents mais manquant de
spécificité)

-Chutes répétées et syncopes
-Pertes de connaissance bréves et inexpliquées

-Dysautonomie sévere pouvant survenir toét dans la maladie telle qu’'une hypotension
orthostatique, une incontinence urinaire, etc.....

-Hallucinations autre que visuelles

-Idées délirantes systématisées

-Dépression

-Préservation relative des structures temporales internes a I'lRM ou au scanner.

-Diminution de fixation généralisée du traceur de perfusion en TEMP ou TEP avec
réduction de I'activité occipitale.

-Ondes lentes sur 'EEG avec activités pointue transitoire dans les régions temporales.

5. - Le diagnhosctic de DCL est moins probable en présence :

-D’une maladie cérébro-vasculaire se manifestant par des signes neurologiques
focaux ou sur 'imagerie cérébrale.

-D’une affection physique ou de toute autre affection cérébrale suffisante pour
expliquer en partie ou en totalité le tableau clinique.
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Résumé

I-Introduction

Les démences neuro-dégénératives et en particulier la maladie d’Alzheimer, affecte un
nombre de plus en plus important de personnes dans le monde. Elle représente donc
un probléme majeur de santé publique.

L’amélioration du diagnostic des démences dégénératives représente un enjeu pour les
années a venir. Une détection active et précoce favorise l'inscription du patient dans
une filiere de prise en charge, permettant un traitement précoce et I'anticipation des
complications qui viennent émailler I'évolution de la maladie.

Notre pays, considéré comme étant un pays jeune, voit son espérance de vie passer de
50 ans au lendemain de l'indépendance a 72 ans aujourd’hui. Deux millions de
personnes sont agées de plus de 65 ans, elles représentent 5,65% de la population
générale.

Le vieillissement de la population, dans le monde, a pour effet daugmenter de fagon
importante la prévalence de la maladie d’Alzheimer. Elle touche, aujourd’hui, 850 000
francais avec, chaque année, 165 000 nouveaux cas et une prévision de 1,2 million de
personnes en 2020.

ll-objectifs
L’objectif de notre étude était :

1)De réaliser une enquéte épidémiologique de la MA chez les sujets agés de 65 ans
et plus dans la commune de Blida, permettant ainsi, une approche plus précise de
la prévalence de la maladie d’Alzheimer

2) D’étudier tous les facteurs de risque connus et de déterminer d’autres facteurs
méconnus dans la maladie d’Alzheimer

[1I-Matériel et méthodes

Notre travail a porté sur une étude cas-témoin, effectuée au sein du Service de
Neurologie du C.H.U de Blida, durant la période de I'année 2010 a 2017. Nous avons
sélectionné 610 patients dont 305 patients sont atteints de la Maladie d’Alzheimer et

dont I'age était = a 65 ans.



IV-Résultats

La prévalence hospitaliere de la MA des patients agés de 65 ans et plus, était de 0,5%
dans notre série dans la commune de Blida qui compte 181 393 habitants dont 12 463
représentent la population d’'un age supérieur ou égal a 65 ans.

Les données de la prévalence ne sont pas extrapolables, directement a la population

générale, mais nous pouvons avoir une estimation de la prévalence de la MA dans la
population globale de maniere un peu plus précise.

La population globale est estimée a 40 millions d’habitants, et, donc la prévalence
serait estimée a 200 000 cas en Algérie

L’age moyen des patients MA a la premiéere consultation était égal a 74 ans avec des
extrémes allant de 65 a 96 ans , L’écart type était de 11 ans..

Nous avons observé un pic de fréquence entre 75 et 79 ans avec une nette
prédominance féminine.

L’age, le sexe, 'HTA , le cholestérol et le niveau bas d’instruction étaient liés a la MA
Dans notre série, nous n’avons pas retrouvé de correlation entre les antecedents

familiaux et maladie d’Alzheimer

V-Conclusion

Notre travail, nous a permis d’analyser les facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer
au sein du service de Neurologie du CHU de Blida . De nombreux parametres de
sélection des patients pris en charge peuvent se produire entrainant ainsi des biais.

Toutefois, La prévalence de la MA est suffisamment élevée dans la commune de Blida
pour justifier la création de structures dédiées a la prise en charge de la maladie
d’Alzheimer et des démences apparentées a I'échelle régionale puis nationale

D’autre part, I'étude des facteurs de risque nécessiterait des études observationnelles
prospectives en population générale en vue d’'une étude de prevention.

Une meilleure connaissance de ces facteurs permettra de planifier les actions visant a
limiter le déclin cognitif et a retarder la perte d’autonomie.





