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Préface



			La France est mobilisée autour de la maladie d’Alzheimer depuis 1985 et développe une approche de santé publique depuis 2001. Son troisième plan Alzheimer et maladies apparentées me donne le plaisir d’écrire cette préface de la seconde édition d’un livre que j’aime. Le troisième plan a été conçu, à la demande du Président Nicolas Sarkozy et de son conseiller médical, comme une approche globale, recherche, soins, accompagnement dont le centre est la personne malade elle-même. Que les lecteurs et les lectrices de cette deuxième édition des Démences pardonnent que sa préface soit écrite par une personne étrangère à la neurologie, à la neuropsychologie, à la gériatrie, à la psychiatrie, à l’imagerie du cerveau, à l’anatomie même de celui-ci, à son anatomopathologie, à sa biologie. Le médecin néphrologue, entraîné à la santé publique, qui l’écrit, peut simplement dire qu’il a eu besoin pour débuter en 2007 la conception du troisième plan Alzheimer, de lire la version de Charles Duyckaerts et Florence Pasquier des Démences, pour apprendre le sujet. Il a été tout aussi heureux d’en lire la deuxième version coordonnée par Bruno Dubois et Agnès Michon, pour acquérir une vue d’ensemble des progrès des connaissances survenus en 8 années, progrès auxquels les recherches françaises ont apporté leur contribution.

			Dans ce livre, on trouvera tout ce dont on peut avoir besoin pour compléter ses connaissances, à un moment donné, vite et bien : il s’agit typiquement d’un livre qui ne peut être écrit par un seul auteur. Pour autant, au cours des chapitres, qui montrent la difficulté à distinguer démence, Alzheimer, maladies apparentées, il est possible de retracer l’histoire naturelle de la forme la plus fréquente de la maladie telle que l’a structurée Bruno Dubois ou le proposent les résultats d’ADNI (Alzheimer’s Disease Neuro imaging Initiative) et de quelques autres études.

			La vision santé publique de la maladie ne peut certainement pas se développer sans intégrer, même superficiellement, la finesse neuropsychologique, la neuropathologie, la biologie cellulaire, les corrélations entre l’imagerie anatomique et fonctionnelle et l’exploration clinique des fonctions cognitives et de la fragilité liée à l’âge. On trouve tout ce qui est indispensable dans ce livre. On y voit comment les connaissances ont explosé en 5 ans. La croissance de la production scientifique mondiale sur la maladie d’Alzheimer et les démences a d’ailleurs été de 46 % par comparaison aux 5 années antérieures, contre 39 % de croissance pour l’ensemble des sciences médicales dans le monde. L’augmentation de la production scientifique sur cette maladie a été plus marquée que l’augmentation globale dans le monde, en Chine, en Inde, au Brésil, en Corée du Sud, en Espagne et en France. Bien sûr, les contributions les plus importantes continuent de venir des États-Unis et, loin derrière, du Royaume-Uni, de l’Allemagne, du Japon, du Canada et de l’Italie, et de nombreux pays de toutes tailles, mais les progrès français ont été indéniables, en génétique particulièrement.

			La vision de santé publique, si elle est bien informée, organise différemment l’approche de la maladie, après s’être bien imprégnée des connaissances de base des sciences physiques, mathématiques, biologiques, médicales, économiques et psychosociales. Les vocabulaires de ces sciences ne sont pas les mêmes, et les modes de raisonnement diffèrent, ce qui explique la difficulté des rapprochements : un plan de santé publique est construit pour tout harmoniser. D’ailleurs, rapprocher des ministères et des administrations pour avancer de manière coordonnée est tout aussi complexe que faire communiquer et se respecter professionnels de la santé de toutes formations et scientifiques de tous bords…

			Ce livre met en évidence cette explosion des connaissances, mais à la question « guérir ? », il ne peut encore rien donner d’autre que les analyses d’échecs relatifs, ce qui conduit à mieux s’appliquer sur le thème « accompagner », dans un mélange d’attention bienveillante et de rigueur dans les pratiques destinées au couple aidé-aidant. Il faut bien connaître l’histoire des comportements de la société et de la médecine face à la tuberculose et à la poliomyélite pour comprendre le long chemin qui attend la maladie d’Alzheimer et les démences. L’accompagnement immédiat est, en l’absence de guérison d’une maladie (la tuberculose, et c’est tout relatif) ou de prévention (la poliomyélite), un devoir immédiat et prolongé de la société. Le plan 2008-2013 avait annoncé 1,2 million d’euros en 5 ans dédié à l’accompagnement et il a distribué une bonne partie de cette somme plus largement que ce qui est fait ordinairement après des annonces officielles. C’est une responsabilité locale d’investir correctement sur l’accompagnement cet effort financier de la nation. Sont nécessaires un esprit de justice sociale et géographique, et le respect de principes généraux non contraignants fondés sur des preuves scientifiques et définis nationalement par les professionnels eux-mêmes.

			La France avait bénéficié de la création de centres de mémoire, tels que les avaient développés des précurseurs dans quelques villes, Henri Petit en particulier. Ils ont pu être étendus, et partagent maintenant en réseau une vue d’ensemble de leurs activités grâce à une banque de données Alzheimer nationale, qui appartient à tous. Deux cents millions d’euros avaient été alloués aux soins : les lourdeurs administratives et les contraintes budgétaires générales ont parfois généré des plaintes qui faisaient oublier les efforts consentis par la nation, dont l’effort de transparence. Pourtant, les résultats sont là, tel le réseau des maladies d’Alzheimer jeunes qui place la France, comme souvent dans les maladies rares, en position exemplaire par l’approche aussi bien scientifique et internationale que sociale et locale indispensable pour les personnes malades et leurs familles.

			L’avenir ? Grâce à l’écoute des uns et des autres, on peut avoir, quand on est chercheur, envie de faire une découverte, pas seulement d’écrire un article, mais de décrire un fait nouveau, un test nouveau, ou de participer au développement d’un médicament. Dans les variantes cliniques visuelles ou linguistiques de la maladie d’Alzheimer dont Bruno Dubois articule en finesse la séquence la plus fréquente depuis le stade prodromal, j’aurais aimé imaginer une biologie différente de la maladie d’Alzheimer classique, ce qui n’est pas (encore) le cas. Comment la neurodégénérescence commence-t-elle ailleurs que dans le cortex entorhinal et pourquoi ? Faisons une analogie avec le rein. Je crois que les anomalies du développement du rein peuvent être impliquées dans la genèse de l’hypertension artérielle, au sein d’une unité neurovasculaire et tubulaire. De la même façon, j’imagine que, dans le cerveau, développement (gênes et environnement) et unité neurovasculaire dysfonctionnent expliquant les troubles cognitifs et comportementaux dont le risque de survenue croît avec l’âge. Autre piste : comment passer du cholestérol systémique (vu par les spécialistes vasculaires, qui donneraient plus de place à la démence vasculaire ou mixte que celle qu’elle occupe dans ce livre), au cholestérol intracérébral des membranes, et à ses protéines de transfert ? On peut faire de la santé publique, de la néphrologie et rêver du cerveau…

			Le partage accru des vocabulaires par la génération montante des jeunes professionnels de santé que l’on voit apparaître parmi les auteurs des articles français, permettra de comprendre comment le modèle génétique, humain et expérimental a des limites franchissables par une meilleure qualité des études et par les croisements d’informations. Dans cet effort de translation, on appréhendera mieux les limites des associations épidémiologiques, et la nécessaire longueur des interventions thérapeutiques, parmi lesquelles figureront la musique, l’entraînement physique et intellectuel, si la drogue miracle, unique, ciblée, ne peut, elle, exister ou ne concerner qu’un tout petit nombre de cas, ce qui serait déjà un énorme progrès.

			Le livre se termine par un indispensable chapitre d’éthique. Je voudrais redire à quel point cette réflexion éthique doit accompagner les malades, les aidants et les soignants : droit d’être informés sur toute recherche possible, devoir de participer à la recherche, éthique de la publication dans la qualité de son contenu, l’attribution à ses auteurs, et la communication générale qui doit informer sans faire naître de faux espoirs.

			Il ne me reste plus qu’à lire ce livre, une deuxième fois…

			Joël Ménard

			Professeur émérite de santé publique,

			Faculté de médecine René Descartes, Paris,

			Président du conseil scientifique de la Fondation Plan Alzheimer

		

	
		


	
		
			
Partie 1 – Les démences

			
Chapitre 1 – Maladie d’Alzheimer : d’hier à aujourd’hui

			I B. Dubois

			La démence, avant Aloïs Alzheimer

			Qu’est-ce que la démence ? Quels sont ses liens avec le cerveau et le psychisme ? L’évolution des idées concernant ces deux questions est complexe. Elle est le fruit d’un lent cheminement de la pensée scientifique dans deux directions complémentaires :
			
■ il a d’abord fallu comprendre que c’est bien dans le cerveau que sont organisées les fonctions cognitives : ce cheminement sera long et chaotique ;
			
■ il a fallu aussi intégrer que la démence résulte de lésions structurelles du cerveau : connaissance récente dans laquelle la contribution d’Aloïs Alzheimer sera déterminante.

			Le cerveau, siège de la pensée

			On ne peut aborder ce sujet sans se replonger dans l’histoire des sciences. Que le cerveau soit le siège des fonctions cognitives et le lieu où s’élaborent les comportements [1.1] ou les émotions ne fait aujourd’hui de doute pour personne. Déjà, les Égyptiens, 3 000 ans avant Jésus-Christ, avaient compris que le cerveau jouait un rôle dans la commande des mouvements et dans la production du langage, comme en témoigne le papyrus trouvé par Edwin Smith à Thèbes en 1862. En fait, cette connaissance a été émaillée d’errances et d’erreurs, comme celle du cardiocentrisme. Le cœur a été longtemps considéré comme le siège de l’âme et des sentiments : « C’est là que bondissent l’effroi et la peur, c’est là que la joie palpite doucement… », écrit le poète Lucrèce. Cette fonction attribuée au cœur, qu’expliquent les modifications de la fréquence cardiaque induites par les émotions, sera reprise par les grands philosophes de l’Antiquité, y compris par Socrate et Aristote, ce dernier contribuant à faire prévaloir de façon officielle la thèse cardiocentriste jusqu’à la Renaissance. Il constate en effet que le cerveau est insensible à la stimulation mécanique alors que le cœur lui l’est. Cela dit, il faut rappeler que d’autres philosophes, comme Démocrite (ve siècle avant notre ère) et son élève Hippocrate, affirmèrent la primauté du cerveau dans l’élaboration de la pensée. Cette thèse sera par la suite reprise par Platon puis Galien, chirurgien romain de grande influence (130-201). La contribution de Galien est essentielle. Il réhabilite le rôle du cerveau en s’appuyant sur la dissection d’animaux car la loi romaine interdisait les autopsies. Il élabore une théorie de l’âme : « L’âme raisonnable habite l’encéphale. » Il postule que le cerveau est le principe des nerfs. Toutes nos sensations et tous nos ordres aux organes du mouvement en partent. Les étapes ultérieures vont consister principalement à essayer de relier l’activité psychique à une région particulière du cerveau. C’est ainsi que Némésius localise le centre de la pensée abstraite dans les ventricules latéraux. Par la suite, d’autres localisations seront proposées. Descartes pense que l’âme immatérielle s’unit au corps par la glande pinéale (épiphyse) ; Thomas Willis (1672) situe l’âme au sein des corps striés, Vieussens (1685) dans la substance blanche des hémisphères cérébraux.

			Mais le grand tournant, l’étape fondatrice, sera celui de la phrénologie, qui va introduire le concept de spécialisation hémisphérique et de facultés mentales organisées au sein du cortex cérébral. Ainsi, Franz Joseph Gall (1758-1828) oriente définitivement la réflexion sur le cortex cérébral. Sa contribution est double :
			
■ il développe la notion de localisations cérébrales, c’est-à-dire d’un fonctionnement du cerveau en territoires séparés et spécialisés ;
			
■ il fait jouer au cortex cérébral un rôle clé dans ces localisations fonctionnelles, ce que viendront confirmer par la suite les travaux de stimulation électrique, notamment de Fritz et Hitzig (1870) sur le cortex du chien et, surtout, les données de l’observation anatomoclinique des patients aphasiques (Broca, 1861), apraxiques ou agnosiques.

			Le fait que ces fonctions dites supérieures (actuellement appelées cognitives) aient été rattachées au fonctionnement du cortex cérébral a préparé le terrain pour la compréhension du fait que la démence, qui résulte de l’atteinte de ces mêmes fonctions, est une maladie du cortex cérébral.

			La démence : une maladie organique

			Le terme de démence a longtemps été synonyme d’aliénation mentale. Ce n’est qu’à la fin du xviiie siècle que débute le démembrement de concept de « folie ». William Cullen, médecin écossais, introduit la notion de « névrose » pour signifier l’existence de maladies nerveuses, c’est-à-dire de maladies intéressant le cerveau ou les nerfs. Philippe Pinel, qui a traduit l’œuvre de Cullen, remplace le terme de folie par « aliénation mentale ». Il en définit, au début du xixe siècle, différents types, distinguant la manie, « où la faculté de jugement subsiste encore », de la démence, « débilité particulière des opérations de l’entendement et des axes de la volonté où la faculté de penser est abolie ». Esquirol insiste ultérieurement sur le caractère acquis des troubles démentiels : « L’homme en démence est privé des biens dont il jouissait autrefois, c’est un riche devenu pauvre. » Mais il ne fait pas de discrimination entre les affaiblissements intellectuels incurables (les démences) et ceux qui sont réversibles (les confusions mentales). Le rattachement de la démence à une pathologie organique du cerveau vient de la description par Bayle (1822) des lésions de méningoencéphalite chronique au cours de la paralysie générale. C’est en fait la première fois que l’on relie un état d’aliénation mentale à un trouble organique. Mais c’est bien sûr les travaux ultérieurs d’Aloïs Alzheimer qui vont définitivement lier démence, organicité et cortex cérébral.

			Contribution d’Aloïs Alzheimer

			Le 4 novembre 1906 est une des grandes dates dans l’histoire de la médecine. C’est le jour où Aloïs Alzheimer présente l’observation d’Auguste D. lors de la 37e Réunion de psychiatrie à Tübingen [1.2]. En fait, cette présentation passera pratiquement inaperçue et Aloïs Alzheimer sera déçu par l’accueil de sa communication, à laquelle il attachait tant d’importance. Auguste D. était entrée 5 années auparavant, le 26 novembre 1901, dans l’asile d’aliénés de Francfort dont il avait la responsabilité à ce moment-là. Alors qu’il rejoint Kraepelin à Munich en 1903, Aloïs Alzheimer continue à s’intéresser au cas d’Auguste D., toujours hospitalisée à Francfort. Elle y décède le 8 avril 1906. Alzheimer demande alors à Sioli de mettre à sa disposition le dossier médical et le cerveau de la patiente pour l’examiner. C’est cette observation qu’il présente au congrès de Tübingen en décrivant à la fois les troubles cliniques qu’il a pu colliger pendant toute la durée de son hospitalisation dans son établissement et les lésions neuronales qu’il a observées dans son cerveau et plus précisément dans son cortex cérébral. Il vient ainsi confirmer le modèle phrénologique proposé par Gall en 1808 selon lequel les fonctions cognitives sont principalement organisées chez l’homme au sein du cortex cérébral.

			C’est une grande date car c’est la première description anatomoclinique de la maladie d’Alzheimer. C’est une grande date surtout car, pour la première fois – si l’on met à part la paralysie générale –, un état démentiel, jusque-là envisagé comme un dérèglement d’origine psychiatrique, est rattaché à des lésions cérébrales identifiées. En fait, cela n’a été rendu possible que grâce à la découverte par Bielschowsky, à peu près à la même période, d’une nouvelle technique de coloration cérébrale qui a permis de révéler et d’identifier les lésions des neurones cérébraux. Conséquence essentielle de cette communication princeps d’Alzheimer : pour la première fois, on relie des troubles intellectuels et comportementaux à des altérations physiques des neurones du cortex cérébral. La « démence » est une maladie du cerveau.

			Depuis Aloïs Alzheimer

			Cette découverte illustre le fait que les principales étapes dans la connaissance d’une maladie et de ses causes sont souvent le reflet ou la conséquence des progrès réalisés en parallèle dans le domaine des sciences et des techniques. Ainsi, notre savoir de la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer va bénéficier au cours du xxe siècle des avancées des neurosciences. Le développement de la microscopie optique et des colorations histologiques sur les cerveaux des patients décédés va rendre compte de la période nosographique qui va suivre la publication d’Aloïs Alzheimer. Cette période, assez longue, sera d’abord marquée par la description de 4 nouveaux cas anatomocliniques de patients déments jeunes, de moins de 65 ans, par Perusini en 1909 [1.3], aboutissant à l’isolement par Kraepelin, dans la réédition de son traité sur les maladies mentales en 1910, de la maladie « d’Alzheimer »  comme étant une entité clinique bien définie [1.4]. Puis ce sera le tour de la maladie de Pick, décrite en 1926 [1.5], à laquelle on peut rattacher la dégénérescence corticobasale, proche par les lésions mais différente par leur siège, entité décrite par Rebeiz bien plus récemment, en 1968 [1.6]. C’est aussi à peu près à cette époque qu’il a été rapporté l’observation d’inclusions intraneuronales de corps de Lewy dans le cortex de façon diffuse dans un cas de démence [1.7], à l’origine de la démence à corps de Lewy [1.8]. Cette période nosographique aura le mérite de mettre en scène les différentes formes de démences dégénératives et de montrer que la maladie d’Alzheimer, certes fréquente, n’est pas la seule maladie du cerveau produisant des troubles cognitifs. Et aussi que le cortex cérébral n’est pas forcément la seule région à être impliquée dans les fonctions cognitives. Cette dernière notion, aujourd’hui acceptée par tous en raison du développement des travaux en neuro-imagerie fonctionnelle, démontrant la participation de régions cérébrales multiples activées en réseau au cours des opérations mentales, a cependant été l’objet de débats animés. La notion de « démence sous-corticale », introduite par Martin Albert dans la paralysie supranucléaire progressive, était assez polémique à l’époque [1.9]. Il est maintenant accepté que des troubles cognitifs puissent accompagner les lésions de structures sous-corticales de substance grise (noyau caudé, thalamus…) voire de substance blanche (comme dans la sclérose en plaques), soulignant ainsi l’intense connectivité de toutes ces régions dans la réalisation des opérations cognitives.

			Vient ensuite la période neurochimique de la maladie d’Alzheimer, conséquence de la grande effervescence scientifique pour la chimie cérébrale qui a suivi la découverte d’un déficit dopaminergique central dans la maladie de Parkinson et de sa correction possible par les traitements dopaminergiques. En 1976, une diminution considérable de l’innervation cholinergique est observée dans le cortex cérébral de patients décédés de maladie d’Alzheimer par plusieurs chercheurs [1.10, 1.11], déficit cholinergique du cortex qui sera secondairement rapporté à une perte des neurones cholinergiques du nucleus basalis de Meynert par Peter Whitehouse en 1981 [1.12]. Par analogie avec la maladie de Parkinson, l’hypothèse cholinergique était née. Selon cette hypothèse, l’ensemble des troubles cognitifs de la MA pourrait n’être lié qu’à la seule atteinte du système cholinergique. Paul Francis ira même jusqu’à relier l’ensemble des anomalies biologiques observées dans la MA (y compris l’hyperphosphorylation des protéines tau et la production en excès de protéines bêta-amyloïdes) à la seule atteinte cholinergique centrale [1.13]. À l’appui de l’hypothèse cholinergique, qui paraît avec le recul ô combien réductrice, il faut cependant citer les travaux expérimentaux de Drachman, rapportant des troubles comportementaux chez des sujets âgés, traités par anticholinergiques, assez comparables aux troubles de mémoire observés dans la maladie d’Alzheimer [1.14]. De ces données est né l’espoir de pouvoir faire disparaître les symptômes de la maladie par le simple rétablissement de la transmission cholinergique centrale, par analogie avec les troubles moteurs de la maladie de Parkinson corrigés par le traitement dopaminergique. Espoir qui s’est vu conforté initialement par une publication très spectaculaire (et jamais confirmée) du psychiatre Summers le 13 novembre 1986 dans le prestigieux New England Journal of Medicine [1.15]. Ce médecin rapportait dans cet article une quasi-normalisation des performances cognitives chez 17 sujets traités par THA (tétrahydroaminoacridine). Faut-il rappeler que ce modèle biologique et les espoirs qui en ont découlé n’ont pas été confortés par l’effet des traitements procholinergiques, que ce soit dans les essais cliniques ou dans la pratique médicale quotidienne ? S’ils ne sont pas totalement dénués d’effets, ils n’ont en rien transformé la réalité de cette maladie.

			Le développement considérable de la neuro-imagerie, et en particulier l’avènement de l’imagerie par résonance nucléaire vont rendre compte de ce que l’on peut appeler la période anatomique. Cette période est la conséquence indirecte de l’hypothèse cholinergique, focalisant les recherches sur une région particulière du cerveau : l’hippocampe, région qui reçoit une importante innervation cholinergique issue des neurones du septum et de la bandelette diagonale de Broca. De plus, l’hippocampe est une des régions du cerveau les plus précocement touchées par le processus pathologique de la maladie d’Alzheimer. Braak n’a-t-il pas montré en 1991 que la maladie débute apparemment dans la région temporale médiale [1.16] ? Et effectivement, Stéphane Lehéricy à la Salpêtrière met en évidence par IRM volumique une atrophie précoce de 25 % de l’hippocampe chez des patients au tout début de leur affection [1.17]. Ces travaux conduisent au concept d’une MA relativement homogène dans sa présentation, réalisant un tableau de démence amnésique progressive. Et nous avons pu rattacher à cette atteinte un profil particulier des troubles de la mémoire épisodique, caractéristique de la maladie d’Alzheimer : le syndrome amnésique de type hippocampique [1.18].

			Parallèlement à ces travaux, s’est développée une période biologique de la MA, liée à la mise en évidence du peptide bêta-amyloïde au sein des plaques séniles par Glenner, en 1984 [1.19], et de la protéine tau au niveau des lésions de dégénérescence neurofibrillaire par Brion, en 1985 [1.20]. Ces découvertes sont essentielles. Elles ont eu pour conséquence l’identification des deux acteurs principaux de la MA : le peptide amyloïde et la protéine tau. Elles ont aussi orienté les recherches thérapeutiques vers de nouvelles pistes : inhibiteurs des sécrétases, inhibiteurs d’hyperphosphorylation des protéines tau, immunothérapie active et passive notamment. Elles ont enfin permis la visualisation directe, in vivo, des lésions de la maladie par des ligands notamment amyloïdes [1.21] et plus récemment tau [1.22] par tomographie par émission de positons (TEP).

			Également à cette époque s’est développée la période génétique, dont les principales étapes furent la localisation chromosomique du gène du précurseur du peptide amyloïde (APP) par St George-Hyslop en 1987 [1.23], puis la première mutation identifiée sur ce même gène de l’APP dans une MA familiale (en 1991) [1.24], enfin la découverte de mutations sur d’autres gènes en 1995 : mutation de gènes de la préséniline 1 par Sherrington [1.25] et de la préséniline 2 par Rogaev la même année [1.26]. Ces mutations géniques, autosomales dominantes, impliquent que le sujet qui en est porteur exprimera quoi qu’il arrive la maladie compte tenu d’une pénétrance a priori complète. Bien différente est la découverte en 1993 d’un facteur de risque génétique par Saunders : l’allèle epsilon 4 de l’APOE [1.27]. Il ne s’agit là que d’un facteur de risque, dont la présence permet l’expression plus précoce des lésions d’une MA par ailleurs présentes. La période génétique est une étape fondamentale car, en isolant les mutations géniques responsables de la maladie, elle va permettre la mise au point de modèles animaux. Cette période des modèles animaux voit éclore plusieurs modèles de souris transgéniques permettant de tester l’efficacité de molécules en développement agissant directement sur les lésions de la maladie (médicaments « disease-modifier »). C’est ainsi que Dale Shenk va démontrer l’efficacité de l’immunothérapie, tout au moins chez la souris transgénique [1.28]. L’injection périphérique du peptide amyloïde entraîne une diminution des plaques amyloïdes dans le cerveau de la souris et empêche leur apparition lorsque cette injection est réalisée plus précocement. Cette « prophylaxie » s’explique par la production d’anticorps dirigés contre l’antigène injecté qui vont, après passage dans le cerveau, dégrader la même protéine produite par le cerveau ou entraîner son élimination. Malheureusement, les essais réalisés chez les patients n’ont pas été aussi concluants en raison de l’apparition de réactions méningoencéphalitiques [1.29]. Cela étant, il est maintenant établi que ces approches thérapeutiques ont un effet positif sur les lésions cérébrales de la maladie chez l’homme.

			Il faut enfin citer la période épidémiologique et les travaux issus des grandes études en population générale (étude Paquid [1.30], Rotterdam Study…), qui vont donner une idée de l’importance de la MA en termes de santé publique, permettre d’identifier les facteurs de risque et de prévention, de souligner l’importance de la réserve cognitive dans l’expression de la maladie, d’éclairer sur l’intérêt possible d’une stimulation cognitive prolongée au cours de la vie et surtout d’attirer l’attention des pouvoirs publics sur l’enjeu sociétal de cette maladie (trois plans Alzheimer ont été ainsi implémentés en France entre 2000 et 2012).

			On arrive ainsi au modèle actuel de la MA, que l’on peut résumer de la façon suivante : si la cause n’en est pas connue, la cascade d’événements biologiques qui en découle est maintenant identifiée. Elle va aboutir, après plusieurs années voire plusieurs décennies, à l’apparition des premiers symptômes. Il existe donc une phase de compensation qui est probablement accessible à des mesures de prévention secondaires, puis une phase symptomatique divisée artificiellement en deux stades : un stade de début de « troubles cognitifs légers » puis celui plus évolué dit de « démence ». En 2007, un groupe d’experts international a considéré que le diagnostic de MA devait concerner l’ensemble de la phase symptomatique, qui englobe à la fois les stades prodromal et démentiel [1.31]. De nouveaux critères diagnostiques ont été proposés, fondés sur la mise en évidence d’un syndrome amnésique hippocampique et sur la présence de biomarqueurs physiopathologiques. Cette vision nouvelle de la maladie semble faire consensus aujourd’hui dans la mesure où de nouveaux critères américains intègrent la phase prédémentielle dans la définition de la maladie et l’importance des biomarqueurs dans le diagnostic [1.32].
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Chapitre 2 – Épidémiologie des démences et facteurs de risque modifiables

			I C. Helmer, C. Berr, J.-F. Dartigues

			Diagnostic de la maladie d’Alzheimer et des syndromes apparentés en population

			La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative évolutive qui s’exprime par des troubles de la mémoire et un déclin cognitif, le plus souvent associés à des troubles comportementaux, et qui évolue vers une perte progressive d’autonomie, caractérisant un syndrome démentiel. La maladie ­d’Alzheimer représente la cause principale de syndrome démentiel, au moins dans 70 % des cas.

			En France comme dans les autres pays, la maladie d’Alzheimer est sous-diagnostiquée et sous-traitée. On considère qu’un diagnostic est posé seulement dans un cas sur deux [2.1]. Les estimations du nombre de sujets souffrant de maladie d’Alzheimer ou de syndromes apparentés montrent en effet qu’environ 850 000 personnes seraient atteintes actuellement en France [2.2]. Pourtant, si on se réfère à des indicateurs comme la prescription médicamenteuse ou la déclaration en affection de longue durée (ALD 15), les chiffres sont beaucoup plus faibles : environ 300 000 personnes étaient traitées par inhibiteur de l’acétylcholinestérase en 2010 et on estime à 551 000 le nombre de personnes en ALD 15 ou sous inhibiteur de la cholinestérase ou hospitalisées avec le diagnostic de démence [2.3].

			Ce sous-diagnostic de la maladie d’Alzheimer est principalement observé chez les personnes les plus âgées. L’étude des Trois Cités (3C) [2.4] montre, à partir d’un échantillon de près de 500 sujets atteints de démence, qu’environ 1/3 de ces personnes démentes ne se sont jamais plaintes à leur médecin généraliste et que, parmi les 2/3 ayant manifesté une plainte, la moitié seulement a ensuite consulté un spécialiste (neurologue, psychiatre ou gériatre) [2.5]. Mais surtout, seuls 20 % de ceux âgés de plus de 85 ans avaient été adressés à un spécialiste, alors que ce recours au spécialiste était rencontré pour près de la moitié des sujets âgés de 65 à 74 ans. Après 85 ans, ce sont donc 4 malades sur 5 qui n’ont pas accès aux procédures diagnostiques recommandées officiellement. Outre l’âge, ce recours au spécialiste est également très dépendant du niveau d’éducation, les personnes de bas niveau d’éducation consultant 2 à 3 fois moins souvent un spécialiste. Ce recours au spécialiste est d’autant plus important que la première prescription de traitement « antidémentiel » doit en France passer par le spécialiste.

			Même quand il est porté, le diagnostic l’est souvent avec retard, à un stade de démence parfois avancé, ce qui retarde de manière préjudiciable la prise en charge médicale et médicosociale des patients et alourdit la charge des familles. Cela est corroboré par la Facing Dementia Survey, vaste enquête européenne d’opinion qui montre que le délai entre le début de la démence et le diagnostic est de 24 mois en moyenne en France, et que seuls 40 % des patients consultent pour la première fois à un stade de démence légère, tandis que la plus grande part (54 %) est diagnostiquée à un stade modéré et certains uniquement à un stade sévère (7 %) [2.6]. Plusieurs facteurs expliquent cette insuffisance de diagnostic, liés au patient, à l’entourage, et/ou au médecin. Parmi les barrières au diagnostic qui ont été mises en avant dans la littérature, les plus importantes sont la possibilité de conséquences négatives du diagnostic et le manque d’efficacité des traitements antidémentiels. Une autre barrière importante est l’absence de critères opérationnels de la maladie d’Alzheimer et des démences en général, reproductibles et analogues quel que soit le mode d’exercice de la médecine. Malgré les efforts réalisés pour améliorer les critères diagnostiques, ils restent avant tout fondés sur l’expérience clinique et la capacité à reconnaître un déclin cognitif avec un retentissement significatif au sens clinique sur les activités de la vie quotidienne [2.7]. Or l’expérience clinique est très variable, dépendant avant tout du mode d’exercice du médecin et du nombre de cas rencontrés chaque année, soit 1 ou 2 nouveaux cas pour un médecin généraliste, et 50 à 100 pour un spécialiste. Ces critères dépendent aussi de l’environnement dans lequel vit le malade, requérant plus ou moins d’autonomie cognitive dans les activités de la vie quotidienne selon le type d’hébergement, le milieu culturel et social. Des critères opérationnels, plus stricts et plus précoces dans l’évolution de la maladie, avec prise en compte des biomarqueurs de neuro-imagerie et du LCR, ont été proposés par Dubois et al., mais ils n’ont pas été appliqués en population générale et restent du domaine de la recherche [2.8].

			Ces difficultés du diagnostic en population sont assez inédites dans les pathologies fréquentes, bien qu’elles existent aussi pour toutes les pathologies mentales. Elles ont même conduit certains à considérer que la maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées n’étaient qu’une construction de l’industrie pharmaceutique ou d’autres groupes de lobbying poussant à majorer les chiffres de prévalence et d’incidence. En fait deux attitudes s’opposent : une très pragmatique, qui postule qu’on ne doit considérer dément qu’un sujet ayant fait l’objet d’un recours au soin (qui signe le retentissement significatif sur la vie quotidienne du déclin cognitif), et une explicative, qui applique les critères même en dehors de tout recours aux soins.

			Malgré les plans Alzheimer successifs, la situation du diagnostic en population n’a pas changé. La proportion de nouveaux cas de démences adressés au spécialiste reste en 2010 la même qu’en 2000, c’est-à-dire un tiers des cas incidents dans 3C Bordeaux. Les obstacles au diagnostic restent présents. La consultation longue pour faciliter le diagnostic et la prise en charge des malades, récemment proposée au médecin généraliste dans le cadre du plan Alzheimer, peine à se développer.

			On peut cependant espérer que lorsque les mesures du plan Alzheimer pour aider à la prise en charge des malades et des familles seront appliquées dans tous les territoires, les médecins prendront conscience de l’intérêt d’une détection plus précoce de la maladie, avant les troubles du comportement ou la dépendance majeure.

			Indicateurs épidémiologiques

			Estimation de la prévalence et de l’incidence

			En raison du sous-diagnostic majeur de cette maladie, il n’existe pas d’indicateur sanitaire fiable au niveau national, ni de registres locaux ou régionaux permettant un recensement exhaustif et pérenne des cas de maladie d’Alzheimer. Il n’est pas non plus envisageable d’utiliser les données systématiques sur les causes de mortalité pour estimer les taux de démences et documenter une éventuelle évolution temporelle ou spatiale. Une analyse des données de mortalité en Angleterre et au Pays de Galles montre l’impact important des changements de classification mais aussi des modalités de déclaration des causes de décès dans ce type d’étude sur la démence ou la maladie d’Alzheimer [2.9]. Dans le cadre de l’étude 3C, nous avons analysé les certificats de décès des 1 647 premiers décès. Parmi ces sujets décédés, 277 (16,8 %) avaient été classés dans l’étude comme déments prévalents ou incidents, mais dans 81 cas seulement le diagnostic de démence était noté sur le certificat de décès, soit dans 29,2 % des cas. A contrario, parmi les 1 370 sujets considérés non déments par 3C, dans 56 cas le diagnostic de démence était noté sur le certificat de décès, soit dans 4,1 % des cas. La sensibilité de l’indicateur issu du certificat de mortalité est donc très mauvaise et la spécificité n’est pas parfaite. Les statistiques de mortalité ne sont pas utilisables, même pour analyser des tendances séculaires car on ne peut pas exclure des modifications du recours au soin pour les malades au grès des modifications de l’efficacité attendue des prises en charge.

			Nous avons mené le même type d’étude comparative pour évaluer la validité des données d’ALD et de consommation d’antidémentiels dans l’étude AMI (Agrica-Mutualité sociale agricole-ISPED), chez les agriculteurs de Gironde. Parmi les 912 sujets âgés de 65 ans et plus, 119 (13 %) ont été classés déments prévalents. Parmi ces 119 cas, 30 seulement étaient en ALD 15 ou traités par un antidémentiel (25,2 %). A contrario, parmi les 793 sujets non déments, 4 seulement (0,5 %) étaient soit en ALD 15, soit traités par un antidémentiel. La sensibilité est donc également très mauvaise, mais la spécificité est excellente. Quoi qu’il en soit, cet indicateur ne mesure que le recours au soin et pas l’incidence ou la prévalence de la maladie.

			Études de cohortes en population et leurs limites

			Du fait du sous-diagnostic et de la sous-médicalisation de la maladie d’Alzheimer, seules les cohortes en population permettent d’obtenir des indicateurs épidémiologiques tels que la prévalence, l’incidence, la durée de la maladie, ainsi que la proportion de recours aux soins et aux aides. Ces cohortes populationnelles sont également la méthode la plus fiable pour l’étude des facteurs de risque des maladies ou les déterminants du recours au soin et aux aides. Le principe de ces études est de partir d’un échantillon représentatif de la population, en général des personnes de 65 ans et plus chez qui on réalise une évaluation cognitive systématique avec recherche et diagnostic actif d’une éventuelle maladie d’Alzheimer, quel que soit le recours préalable aux soins. La plupart des études en population ont une stratégie de diagnostic en deux temps : d’abord un screening de la population, en utilisant des tests permettant de repérer les individus suspectés de démence, puis une phase diagnostique où les personnes repérées bénéficient d’un examen clinique permettant de poser un éventuel diagnostic de démence, si besoin avec les outils paracliniques nécessaires (examen neuropsychologique, imagerie, biologie…) et un contact avec un informant. De multiples tests de repérage des cas peuvent être proposés, le score du MMSE (Mini Mental State Examination) étant l’outil le plus fréquemment utilisé. Cette procédure en deux temps pose toujours le problème majeur de la sensibilité et de la spécificité des outils ou algorithmes utilisés pour repérer les cas suspects mais est le plus couramment utilisée pour des raisons de faisabilité, d’acceptabilité et de coût. Le diagnostic est essentiellement clinique, fondé sur la détérioration et l’évolution des performances cognitives et leur retentissement. Le suivi longitudinal, avec évaluation du déclin au cours du temps, est primordial. Car le diagnostic de démence n’est pas un diagnostic simple, le diagnostic étiologique encore moins. Une revue des études en population avec vérification neuropathologique des cas repérés en population générale illustre la complexité de ce diagnostic à partir de 1 200 autopsies [2.10]. Cette revue montre de nombreux recouvrements entre les lésions pathologiques observées chez les sujets déments et non déments.

			Plusieurs limites pour l’obtention de données de prévalence et d’incidence à partir des études de cohortes en population doivent être discutées.

			Idéalement, la population d’étude doit être représentative de la population source à laquelle on souhaite extrapoler les résultats. L’échantillon doit théoriquement inclure les sujets vivant à leur domicile et ceux vivant en institution, la démence étant une cause majeure d’institutionnalisation. La sous-­représentation de sujets vivant en institution dans les études peut conduire à une sous-estimation des démences. Les taux de contacts puis d’acceptation de participer représentent aussi une source de sélection majeure, avec entre autres un risque de sous-représentation des cas prévalents.

			En raison des difficultés diagnostiques de cette pathologie, des problèmes de non-identification des cas de démences et des erreurs de diagnostic peuvent survenir ; ces problèmes s’accentuent pour les cas de sévérité légère à modérée, chez les sujets âgés et en institution. Une part de la variabilité des taux obtenus dans différentes études peut être expliquée par la proportion plus ou moins grande de démences modérées détectées. Plus la recherche des cas sera active, utilisant des outils très sensibles à la présence de troubles cognitifs encore mineurs, plus on repérera les formes légères à modérées.

			Pour les données d’incidence, la problématique de recherche des cas est similaire mais peut avoir l’avantage de s’appuyer sur des données cognitives longitudinales permettant d’objectiver un déclin des fonctions cognitives entre deux examens. En revanche, les problèmes d’attrition sont importants dans les études sur le vieillissement, tant en raison des décès (source de censure par intervalles si une démence débute entre une étape de suivi et le décès) que de l’absence de suivi. Les sujets non suivis le sont pour des raisons multiples, dont certaines sont directement liées au développement de la pathologie démentielle. La modélisation biostatistique permet de mieux prendre en compte une part de ces facteurs. Une étude américaine est venue documenter ce phénomène d’attrition en comparant l’incidence de la démence calculée avec des cas documentés à partir de données des services de santé (indépendants de l’attrition) à celle obtenue dans le cadre du suivi régulier systématique de la même cohorte [2.9]. Les sujets qui ont refusé le suivi de cohorte (refus ou incapacité de participer) ont une incidence plus élevée que ceux qui ont été suivis, et l’incidence est encore plus élevée chez les sujets décédés. Ces travaux incitent à essayer dans les futures études de développer des stratégies pour caractériser et renseigner indirectement les sujets non suivis et ainsi limiter la sous-estimation des taux.

			Malgré ces limites, les études de cohorte en population restent la méthode la plus fiable pour l’estimation des indicateurs épidémiologiques.

			Sources de données disponibles

			Il n’y a que peu d’études permettant de donner des chiffres de prévalence et d’incidence spécifiques de la maladie d’Alzheimer en France. La source principale de données française porte sur la prévalence des démences comprenant la maladie d’Alzheimer, qui représente selon les estimations 70 % des cas. Elle vient de l’étude Paquid (Quid des personnes âgées), étude de cohorte menée en population générale depuis 1989 en Gironde et Dordogne chez des sujets âgés de 65 ans et plus. La prévalence a été estimée en 1989 et réévaluée en 1999 sur les plus de 75 ans survivants de la cohorte initiale [2.2, 2.11]. En raison du vieillissement de cette cohorte (cohorte fermée, les participants encore en vie en 2013 ont 90 ans et plus), il n’est plus possible de réactualiser les données de prévalence à partir de Paquid.

			Une étude a été réalisée dans la région Provence-Alpes-Côte d’Azur sur un échantillon de 1 062 sujets de plus de 70 ans, qui montre une prévalence de 9,2 % de démences. La représentativité de l’échantillon (en raison d’un faible taux d’acceptation) ne permet cependant pas d’utiliser ces résultats pour proposer des estimations nationales [2.9].

			Au niveau européen, nous disposons de données avec les méta-analyses réalisées dans les années 1990 et réactualisées en 2000 par le consortium Eurodem [2.12]. De nombreuses estimations ont été aussi publiées au niveau mondial, dont parmi les plus récentes une publication reposant sur une méthodologie de consensus entre experts (Delphi consensus) [2.13]. Cependant les estimations de ce consensus pour l’Europe reposent en très large partie sur les données d’Eurodem.

			Prévalence et incidence des démences en France

			■ Prévalence et incidence avant 65 ans

			En France, une seule étude menée en 1998 à Rouen chez les moins de 60 ans permet de proposer une estimation de la prévalence pour les formes précoces de la maladie d’Alzheimer [2.9]. La prévalence est estimée à 0,041 % (IC 95 % : 0,028-0,054), avec 24 cas familiaux parmi les 39 cas recensés. La prévalence des démences avant 65 ans a été étudiée dans des faubourgs de Londres à partir des cas notifiés par les médecins et professionnels de santé [2.9]. Entre 30 et 64 ans, le taux est égal à 0,054 %, et si l’on fait cette estimation chez les 45-64 ans, ce taux est de 0,1 %. Plus anciennes, les estimations réalisées par le groupe Eurodem en 1991 donnaient une prévalence de démence égale à 0,5 % chez les femmes et 1,6 % chez les hommes entre 60 et 64 ans, et à 0,1 % chez les femmes et 0,2 % chez les hommes avant 60 ans [2.9], soit une estimation de 32 000 personnes de moins de 65 ans présentant une démence en 2004 en France. Cependant, aucune de ces estimations n’a une précision acceptable. Les travaux systématiques réalisés à partir des fichiers de la Mayo Clinic aux États-Unis permettent d’estimer que 4,6 % des cas incidents débutent avant 65 ans [2.14]. À partir des 26 cas recensés, l’incidence est estimée à 8,8/100 000 entre 40 et 49 ans, 22,9/100 000 entre 50 et 59 ans, et 125,9/100 000 entre 60 et 64 ans ; 9 des 26 cas ne sont ni des pathologies dégénératives, ni d’origine vasculaire. Il n’y a pas de données de ce type sur la population française.

			■ Prévalence après 65 ans

			À partir d’analyses des données européennes du groupe Eurodem, le taux de prévalence des démences chez les sujets de plus de 65 ans est estimé à 6,4 % [2.12]. La prévalence augmente avec l’âge (fig. 2.1). La maladie d’Alzheimer représente 70 % des démences prévalentes et les autres démences sont vasculaires (10 %) et mixtes (20 %). Pour la France, les chiffres obtenus dans l’étude Paquid lors du recrutement des sujets en 1988-1989 sont représentés sur la figure 2.1. Ces chiffres de prévalence de la maladie d’Alzheimer fournis par l’étude Paquid ont été revus à la hausse lors du suivi à 10 ans de cette cohorte [2.2]. Les estimations ont porté sur 1 461 sujets d’âge moyen de 82,6 ans avec 260 personnes démentes identifiées. Alors que la prévalence en 1989 chez les 75 ans et plus était de 7,7 %, elle était estimée en 1999 à 17,8 % pour les sujets de la même tranche d’âge, 13,2 % pour les hommes et 20,5 % pour les femmes. Elle augmente très nettement avec l’âge et est beaucoup plus marquée en institution, où plus des deux tiers des sujets sont déments. Près de 80 % des cas sont des patients atteints de maladie d’Alzheimer, et 10 % sont des démences vasculaires.
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			Différentes études en population ont estimé la prévalence de la maladie d’Alzheimer en fonction de l’âge et du sexe (tab. 2.1). Outre des disparités intra-études à des périodes différentes, des disparités entre études existent également. Ces disparités sont probablement en partie dues aux limites et aux difficultés méthodologiques pour l’obtention de données de prévalence, notamment pour les cas légers à modérés. Les estimations françaises obtenues lors du suivi à 10 ans de la cohorte Paquid sont proches de celles obtenues récemment en Italie ; elles sont en revanche nettement inférieures aux estimations obtenues aux États-Unis.
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			En extrapolant à la population française de 2004 les données françaises réactualisées pour les 75 ans et plus et les données italiennes pour les 65-74 ans, on peut estimer à 766 000 le nombre de sujets déments de 75 ans et plus et à 850 000 le nombre de sujets déments de 65 ans et plus. Plus des deux tiers sont des femmes (618 000) et près de la moitié a plus de 85 ans (394 000).

			■ Incidence après 65 ans

			Les analyses faites à partir de huit études européennes menées dans sept pays (Danemark, Espagne, Finlande, France, Grande-Bretagne, Suède, Pays-Bas) permettent d’avancer des chiffres pour chaque tranche d’âge, avec un taux d’incidence moyen qui augmente fortement de 2/1 000 personnes/année (PA) entre 65 et 69 ans à 70/1 000 PA après 90 ans [2.17] (fig. 2.2).
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			Comme pour les estimations de prévalence, il existe dans les chiffres d’incidence une grande variabilité d’une étude à l’autre, en partie expliquée par les problèmes méthodologiques déjà évoqués ci-dessus. Certains de ces problèmes peuvent être pris en compte, au moins partiellement, dans les méthodes d’analyse des données. Ainsi, l’équipe de Daniel Commenges utilise dans l’enquête Paquid des modèles multi-états pour mieux prendre en compte la mortalité compétitive et les phénomènes de censure par intervalle. Alors que les analyses sur les cas incidents à 10 ans portent sur 633 cas, la prise en compte des décès amène à réestimer l’incidence à partir de 1 049 cas. Les courbes d’incidence sont notablement modifiées par cette modélisation [2.18]. À partir des données Insee 2004 et de ces chiffres d’incidence, le nombre de nouveaux cas annuels est estimé à 225 000 en France métropolitaine.

			Projections

			Les scénarios démographiques de l’Insee montrent une augmentation de la population totale de la France pour les prochaines années, mais surtout une augmentation de la proportion des personnes âgées. Au 1er janvier 2013, la population totale était de 65,4 millions, dont 17,5 % de personnes âgées de 65 ans et plus. En 2040, il devrait y avoir en France 70 millions d’habitants.

			Des projections du nombre de maladies d’Alzheimer et syndromes apparentés ont été proposées pour la France en 2005, estimant à 1,3 million le nombre de personnes atteintes en 2020 et à 2,1 millions en 2040 [2.1]. Ces projections étaient faites sous l’hypothèse d’une incidence et d’une durée de la maladie constantes, et l’augmentation du nombre de cas ne reposait que sur l’augmentation de la population. En fonction de l’évolution des progrès dans le domaine de la prévention, du traitement et/ou de la prise en charge de la maladie d’Alzheimer, ces estimations se révéleront peut-être obsolètes en 2040.

			Facteurs de risque et pistes de prévention

			La liste des facteurs dont l’association avec la maladie d’Alzheimer a fait l’objet d’études est désormais très longue, depuis les premiers travaux des années 1980-1990. Même si l’on peut aujourd’hui s’appuyer sur des résultats d’études de cohorte et de premières études randomisées, il est encore difficile d’identifier précisément le ou les facteurs pour lesquels il faut proposer une étude d’intervention. Des déceptions dans ce domaine ont déjà été rencontrées avec, par exemple, le cas des traitements hormonaux de la ménopause (THM). Les résultats de très nombreuses études d’observation, en faveur d’un rôle protecteur des THM, sont en discordance avec ceux d’un grand essai randomisé, la WHIMS (Women’s Health Initiative Memory Study) [2.19], qui montre une augmentation du risque de démence avec un type de traitement initié chez des femmes âgées de plus de 65 ans.

			Dans le domaine de la maladie d’Alzheimer, certains facteurs génétiques ont pu être identifiés, avec notamment des cas familiaux de maladie survenant très précocement. Ces cas génétiques représentent cependant moins de 2 % des cas de maladie d’Alzheimer. Outre ces cas précoces, après une longue période où un seul facteur de risque génétique était reconnu par tous : l’allèle ε4 de l’apolipoprotéine E, correspondant à un facteur de prédisposition génétique, de nombreux autres gènes ont été impliqués avec les études de Genome Wide Association (GWA). Ces facteurs génétiques, non modifiables pour le moment, seront abordés dans le chapitre 15.

			La recherche de facteurs de risque modifiables est un des enjeux majeurs de la recherche épidémiologique étiologique dans la maladie d’Alzheimer. Elle est actuellement dominée par des travaux sur les facteurs de risque vasculaires, avec une montée en puissance des études sur la nutrition, une bonne part de ces facteurs pouvant se rattacher à des modes de vie. Toutefois, d’autres voies méritent d’être explorées, comme la place des antécédents médicaux ou les expositions à certains facteurs environnementaux. La maladie d’Alzheimer est une maladie du sujet âgé mais on commence à s’intéresser de plus en plus, non pas aux caractéristiques des sujets dans les années précédant le diagnostic, mais plus globalement à la vie entière du sujet, en particulier la période « midlife », vers 40-50 ans [2.20]. Les facteurs pouvant conduire à des maladies chroniques à des âges avancés peuvent avoir leur origine à des périodes précoces de la vie et se cumuler tout au long de celle-ci. Ces facteurs peuvent aussi avoir des effets différents selon les périodes de la vie, comme le suggèrent certains résultats sur l’hypertension artérielle.

			La figure 2.3, proposée par Fratiglioni et al. [2.20], résume très bien l’ensemble des facteurs actuellement incriminés dans la survenue de la maladie d’Alzheimer, même si le rôle des traitements hypolipémiants et des AINS mis en avant sur cette figure n’a pas été confirmé par les essais thérapeutiques passés.
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			Il serait trop long de passer en revue ici tous les facteurs potentiellement modifiables incriminés dans la maladie d’Alzheimer et de détailler les arguments pour et contre l’implication réelle de ces facteurs. Il faut cependant savoir que pour la plupart des facteurs impliqués, les données sont issues d’études d’observation et n’ont pas toujours été confirmées par des essais d’intervention. Malheureusement, il s’agit aussi parfois de facteurs difficilement évaluables dans le cadre d’essais d’intervention, soit pour des raisons éthiques, quand ces facteurs sont aussi des facteurs reconnus dans d’autres maladies, soit pour des raisons de faisabilité ; dans ces cas, il faudra se contenter d’une suspicion, parfois forte. Un autre point important est l’implication fréquente des différents facteurs incriminés dans la survenue de plusieurs maladies, notamment les maladies cardiovasculaires mais parfois également les cancers. C’est le cas bien évidemment pour tous les facteurs de risque vasculaires, et en premier lieu l’hypertension artérielle, mais également pour les facteurs nutritionnels. Dans ces cas, la prévention peut être facilitée car commune à plusieurs maladies.

			On peut regrouper les principaux facteurs impliqués dans la survenue d’une maladie d’Alzheimer en 5 axes :
			
■ les facteurs de risque vasculaires (HTA, dyslipidémie, diabète, tabagisme) ;
			
■ les facteurs nutritionnels ;
			
■ l’activité physique ;
			
■ l’éducation et les activités cognitives ;
			
■ le réseau social.

			Pour chacun de ces thèmes, il existe de nombreux travaux étayant l’implication des différents facteurs mais également certains travaux contradictoires.

			Facteurs de risque vasculaires : HTA, dyslipidémie, diabète, tabagisme, obésité

			Si l’association entre facteurs vasculaires et démence de type vasculaire – dont un des facteurs de risque est l’hypertension artérielle – est prouvée, celle qui existerait entre facteurs vasculaires et maladie d’Alzheimer est en revanche moins claire. Alors que dans les années 1980, les critères permettant de porter un diagnostic de maladie d’Alzheimer probable excluaient toute pathologie vasculaire, la place des facteurs vasculaires est aujourd’hui davantage mise en avant et prise en compte tout au long de la vie.

			De nombreux travaux vont dans le sens d’une augmentation du risque de maladie d’Alzheimer associée à la présence des facteurs de risque vasculaires. Cependant, mis à part pour l’hypertension artérielle où un essai randomisé a démontré la diminution de 50 % de l’incidence de la maladie d’Alzheimer dans le groupe traité pour l’hypertension [2.21], l’implication des autres facteurs vasculaires repose sur des études d’observation et n’a pas été démontrée dans le cadre d’essais randomisés. C’est le cas notamment pour la dyslipidémie, où les premiers résultats d’études cas-témoins montrant une diminution du risque de maladie d’Alzheimer chez les sujets traités par statines ont fait naître des espoirs de prévention. Ces espoirs ont cependant été rapidement déçus par trois grandes études longitudinales qui n’ont pas confirmé ce résultat et par les résultats négatifs de 2 études randomisées avec différentes statines contre placebo [2.22, 2.23]. Mais l’évaluation cognitive n’était pas l’objectif principal de ces deux essais, ne permettant pas de conclure définitivement.

			Même pour l’hypertension artérielle, les essais qui ont suivi le premier initié en 1998 sont moins convaincants, probablement pour deux raisons. D’une part, la nécessité de contrôler simultanément l’ensemble des différents facteurs de risque vasculaires semble indispensable. D’autre part, l’influence de ces facteurs dès le milieu de la vie est probable, et les études ne s’intéressant aux facteurs vasculaires qu’aux âges avancés sont trop restrictives, notamment pour la pression artérielle, qui tend à diminuer en début de maladie.

			Seules deux publications portent sur la construction de scores de facteurs de risque. Dans une étude finlandaise (étude CAIDE : Cardiovascular Risk Factors, Aging, and Dementia), avec cholestérol et PA mesurés en milieu de vie [2.24], les risques de démence associés à l’ApoE4, au cholestérol total (> 6,5 mmol/L), à la PAS (> 160 mmHg), à la PAD (> 95 mmHg) ou aux antécédents d’infarctus du myocarde apparaissent indépendants et sont du même ordre de grandeur, avec des odds-ratios entre 2 et 2,8. La même équipe finlandaise vient de proposer un score de prédiction à 20 ans à partir d’un ensemble de facteurs recueillis en milieu de vie. Le score comprend l’âge, le niveau d’éducation, l’hypertension, l’hypercholestérolémie et l’obésité mais n’a pas retenu l’activité physique ni l’ApoE4. Les qualités prédictives de ce score sont correctes, avec une sensibilité de 77 % et une spécificité de 63 %. Ce score n’intègre cependant pas l’évolution des différents facteurs avec l’âge. Même en l’absence de certitude, ces différents résultats incitent à recommander une bonne prise en charge des différents facteurs de risque vasculaires dans l’espoir de retarder la survenue de la maladie d’Alzheimer.

			Facteurs nutritionnels

			Les études longitudinales sont les plus adaptées pour rechercher les associations avec l’alimentation. Elles doivent être suffisamment longues pour s’assurer que le comportement alimentaire a bien précédé le déclin cognitif et non l’inverse. Ces études s’intéressent soit aux apports alimentaires, soit au statut biologique pour certains composés, soit aux suppléments alimentaires. Les facteurs nutritionnels les plus évalués dans la démence sont les antioxydants, les acides gras polyinsaturés, et les vitamines B et folates. Ces pistes nutritionnelles reposent sur des hypothèses physiopathologiques.

			Antioxydants et acides gras polyinsaturés

			Le cerveau est particulièrement sensible au stress oxydant en raison de sa composition en acides gras polyinsaturés (AGPI) à longues chaînes, très sensibles à la peroxydation lipidique (en particulier les AGPI oméga-3). En outre, dans la maladie d’Alzheimer, la protéine β-amyloïde peut conduire directement à une augmentation de la production de radicaux libres et une augmentation de la lipoperoxydation a été observée.

			Les acides gras polyinsaturés (AGPI) se composent de deux grandes familles : les oméga-3 et les oméga-6. Les poissons gras sont très riches en AGPI oméga-3, constituant lipidique majeur de la membrane des neurones. Outre leur rôle dans la composition et la fluidité des membranes neuronales, les oméga-3 auraient des activités anti-inflammatoire, antiagrégante plaquettaire, de diminution de la vasoconstriction et de régulation du rythme cardiaque qui pourraient avoir un rôle protecteur dans la survenue d’une maladie d’Alzheimer.

			Plusieurs études épidémiologiques de cohorte ont montré une relation entre consommation d’anti­oxydants dans le cadre de l’alimentation ou statut biologique en antioxydants et moindre risque de démence ou de déclin cognitif [2.9], mêmes si des discordances existent sur la ou les vitamines impliquées. Les études d’observation sur les suppléments vitaminiques sont en revanche beaucoup plus contradictoires et comportent des biais importants d’indication et de sélection des populations. Hormis l’étude de Sano et al. [2.25] qui a montré un effet bénéfique de la vitamine E sur l’évolution de la maladie d’Alzheimer, les résultats des autres essais randomisés chez le sujet âgé sain ou avec une maladie d’Alzheimer ou un MCI (Mild Cognitive Impairment) se sont révélés négatifs jusque-là.

			Pour les AGPI, un effet protecteur de la consommation de poisson sur le risque de démence et/ou le déclin des fonctions cognitives a été décrit dans plusieurs cohortes [2.9]. Dans l’étude EVA avec des dosages d’acides gras dans les membranes des globules rouges, le risque de déclin des fonctions cognitives est plus élevé chez les sujets ayant des taux élevés d’AGPI oméga-6 et, à l’inverse, il diminue pour les sujets avec les taux les plus hauts d’AGPI oméga-3.

			Que ce soit dans le domaine des antioxydants ou des AGPI, il faut cependant rester prudent et se rappeler que jusque-là les résultats ont été obtenus dans le cadre de l’alimentation et ne permettent pas de préconiser une supplémentation. La seule recommandation actuelle, en dehors de carence, est celle d’une alimentation variée et équilibrée. Les nombreux essais de supplémentation actuellement en cours apporteront une réponse dans le futur.

			Vitamines B et folates

			Des études chez l’animal suggèrent que le déficit en folates peut être à l’origine d’une amyloïdogenèse. Par ailleurs, la consommation de folates et d’autres vitamines du groupe B est un déterminant du taux d’homocystéine, acide aminé soufré impliqué dans le métabolisme de la méthionine et de la cystéine. Il existe une relation inverse entre les taux d’homocystéine et les apports alimentaires ainsi que les taux plasmatiques des vitamines B6, B12 et des folates. L’hyperhomocystéinémie est un facteur de risque vasculaire aussi bien au niveau des artères coronaires et des artères cérébrales que des vaisseaux périphériques.

			À ce jour, deux études randomisées contrôlées menées aux Pays-Bas et une étude américaine ont été publiées. Mac Mahon et al. [2.26], évaluant l’efficacité de la prise d’acide folique et de vitamines B12 et B6 chez 276 sujets suivis pendant 2 ans et ayant initialement des taux sériques d’homocystéine élevés, n’ont pas mis en évidence d’effet sur les fonctions cognitives ; cependant, cet essai a été conduit aux États-Unis où les farines sont enrichies en folates. Au contraire, l’essai de Durga et al. [2.27], comparant l’effet de la prise de folates versus placebo sur les fonctions cognitives de 818 sujets ayant un taux d’homocystéine sérique élevé et suivis pendant 3 ans, a montré une efficacité significative de l’apport en folates sur la mémoire. Un autre essai de la même équipe a évalué l’apport en B12 ou l’association de B12 et de folates chez 195 sujets ayant un déficit et suivis pendant 24 semaines [28] ; l’apport de B12 (1 000 μg/j) n’a montré aucune efficacité sur les fonctions cognitives par comparaison au placebo.

			La discordance entre les précédents essais incite donc à la prudence avant de se précipiter dans une supplémentation en acide folique, en gardant notamment en mémoire que le seul essai qui s’est révélé positif a été réalisé dans une population avec une homocystéinémie élevée, vraisemblablement en rapport avec un déficit en folates d’origine alimentaire.

			Alcool

			À la frontière de l’alimentation, c’est à partir des travaux de l’étude Paquid sur le caractère protecteur d’une consommation modérée de vin que se sont développés de multiples travaux qui, globalement, montrent un effet plutôt protecteur d’une consommation modérée d’alcool, et pas spécifiquement de vin, dans le risque de maladie d’Alzheimer [2.29]. Parmi les explications avancées, cette consommation modérée serait associée au mode de vie protecteur des consommateurs modérés, à une diminution du risque cardiovasculaire, à une action directe de l’alcool sur le métabolisme de l’acétylcholine et, plus spécifiquement pour le vin, à un rôle protecteur des composés flavonoïdes.

			Vision nutritionnelle globale

			L’analyse épidémiologique des relations entre consommation de nutriments et déclin cognitif est complexe et il est très peu probable qu’un seul composé joue un rôle majeur. L’alimentation forme un tout, avec probablement de nombreuses interactions entre les différents composés. En outre, de nombreux autres facteurs sociaux et d’habitudes de vie interviennent également. Beaucoup de questions sont encore à élucider dans ce domaine.

			Activité physique

			L’activité physique pourrait avoir une action propre sur les fonctions cognitives, ou agir par le biais des facteurs vasculaires ou des facteurs sociaux, ces différents effets se cumulant probablement. Des études longitudinales récentes réalisées auprès de sujets âgés de 65 ans et plus, en population générale, ont rapporté une association inverse entre la pratique régulière et soutenue d’une activité physique et la survenue d’un déclin cognitif ou d’une démence, en particulier de type Alzheimer [2.9]. Ces études sont nombreuses et présentent des qualités méthodologiques certaines (puissance de l’étude, durée de suivi souvent longue, caractère longitudinal de l’analyse). En revanche, les études d’intervention sont peu nombreuses et peu d’entre elles ont choisi un critère de jugement cognitif pour étudier l’efficacité d’une activité physique standardisée. L’efficacité de l’activité physique reste donc à démontrer par des essais d’intervention.

			Éducation et activités cognitives

			Un bas niveau d’éducation, évalué par le nombre d’années d’éducation formelle, le plus haut niveau d’études atteint, ou l’atteinte d’un certain niveau d’études, est souvent associé à un risque majoré de maladie d’Alzheimer dans les études de cohorte même si certaines études n’ont pas observé ce lien, notamment une étude portant sur 143 paires de jumeaux [2.9]. Ces résultats sont en accord avec l’hypothèse selon laquelle les sujets ayant un haut niveau d’études ont une plus grande capacité de réserve cérébrale qui leur permettrait d’exprimer leur maladie différemment, plus tardivement. Mais le niveau d’éducation est aussi un témoin du statut socioéconomique ; des études tendent à démontrer un effet de l’éducation indépendant de celui de la catégorie socioprofessionnelle ou du niveau de revenus [2.9].

			Des activités de loisirs, comme la lecture, le jeu, la danse, le jardinage, le bricolage, les voyages, ont également été associées à un risque moindre de maladie d’Alzheimer ou d’autres démences. Cependant, on peut difficilement écarter l’hypothèse d’un arrêt de ces activités dans les stades présymptomatiques de la maladie, conduisant à surestimer l’effet de ces facteurs. En effet, la plupart des travaux concernent des personnes âgées de plus de 65 ans, mais une étude récente a évalué l’effet du niveau d’activité sociale chez 2 513 hommes au cours de la période « midlife » et plus tard dans la vie, au cours de la période « late life ». Les auteurs rapportent que le niveau d’activité en « midlife » seul n’est pas associé au risque de démence, ce qui pourrait être en faveur d’un changement dans le comportement des sujets en phase prédémentielle.

			Réseau social

			De nombreux travaux ont évoqué le rôle protecteur de la richesse du réseau social et des activités sociales sur le déclin des fonctions cognitives, et une revue de 15 études longitudinales en Europe et aux États-Unis trouve un effet globalement favorable de la richesse des contacts sociaux et des activités, qu’elles soient intellectuelles ou non, sur le déclin des fonctions cognitives ou la survenue d’une démence, parfois d’une maladie d’Alzheimer [2.20]. Le statut marital pouvant être un témoin de la richesse du réseau social, des travaux ont montré qu’il pourrait jouer un rôle protecteur dans la survenue de la maladie d’Alzheimer [2.9].

			Récemment, une étude a montré que la richesse du réseau social pouvait influencer la relation entre la sévérité des lésions anatomopathologiques (en particulier les neurofibrilles) et le niveau de fonctionnement cognitif [2.9]. Il demeure difficile de conceptualiser et de quantifier les activités sociales et le réseau social dans les études épidémiologiques, car au-delà de l’existence même de ces activités, il semble évident que la satisfaction qui leur est liée soit importante à prendre en compte.

			À la frontière du réseau social, la dépression pourrait également être associée à une augmentation du risque de maladie d’Alzheimer, même s’il est difficile de préciser si elle représente un véritable facteur de risque ou un prodrome de la maladie. Les symptômes dépressifs sont en effet extrêmement fréquents dans la maladie d’Alzheimer et en particulier dans les stades débutants. Les suivis de cohortes révèlent des résultats discordants. Une revue de la littérature et une méta-analyse récente réalisée par Ownby et al. [2.30] suggèrent cependant que la dépression pourrait être un facteur de risque indépendant de la maladie d’Alzheimer (OR : 1,90 ; IC 95 % : 1,55-2,33). Si cela se confirmait, la dépression pourrait être considérée comme un des facteurs de risque modifiables de la maladie d’Alzheimer.

			Autres facteurs

			De nombreux autres facteurs de risque ont été évoqués. Parmi eux, certaines pathologies – pathologies cardiaques, avec notamment la fibrillation auriculaire, anémie, bronchopneumopathies chroniques obstructives et apnées du sommeil – et certains agents infectieux. Mais aussi les antécédents de traumatismes crâniens ou les expositions à certains métaux ou agents physiques et chimiques, soit dans le cadre d’expositions environnementales, soit dans le cadre d’expositions professionnelles. Trop peu de travaux, ou des travaux trop divergents existent cependant sur ces différents facteurs pour avoir une vision claire de leur implication réelle dans la survenue de la maladie d’Alzheimer.

			Des facteurs médicamenteux ont également été impliqués. Outre les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause et les statines, déjà abordés plus haut et pour lesquels les essais randomisés n’ont pour l’instant pas confirmé leur efficacité, les anti-inflammatoires non stéroïdiens ont également été étudiés. Là encore, malgré des résultats d’études épidémiologiques encourageants, les essais randomisés n’ont pas confirmé les premiers résultats, ni en prévention primaire et secondaire, ni pour le traitement de la maladie d’Alzheimer et le ralentissement de l’évolution [2.9]. D’autres travaux sont en cours et devraient apporter de nouvelles informations.

			Selon l’évolution des recherches actuelles, certains de ces facteurs seront peut-être des pistes de prévention pertinentes dans le futur.

			Essais d’interventions

			Outre les nombreux essais nutritionnels actuellement en cours, un essai plus global évaluant une intervention sur plusieurs des pistes de prévention actuelles est en cours dans quatre villes françaises (Toulouse, Bordeaux, Montpellier et Limoges). Il s’agit de l’essai MAPT (investigateur : Pr Bruno Vellas, CHU de Toulouse), évaluant l’efficacité d’une supplémentation en acides gras oméga-3, d’une intervention « multidomaines » (incluant la stimulation cognitive, l’activité physique, des conseils nutritionnels et une incitation aux activités sociales), ou de leur association sur l’évolution des fonctions cognitives chez des personnes âgées fragiles.

			Conclusion

			Dans un domaine où les pistes sont multiples avec maintenant un nombre important d’études longitudinales, il est important de souligner le manque d’études épidémiologiques tenant compte de l’ensemble des facteurs de risques suspectés. Les efforts doivent se concentrer sur les facteurs de risque modifiables dans l’objectif de développer des stratégies préventives de la maladie d’Alzheimer. L’étude des facteurs de risque liés au mode de vie doit reposer sur une approche globale de ces facteurs, nécessitant la multidisciplinarité des équipes. Si la recherche des facteurs de risque doit se poursuivre, il faut parallèlement passer maintenant à l’intervention pour les facteurs pour lesquels il existe déjà un faisceau d’arguments suffisant. Car jusqu’à maintenant, la majorité des essais répertoriés n’avaient pas pour objectif principal l’évaluation cognitive. Deux grands axes très schématiques doivent être explorés :
			
■ les facteurs modifiés par des thérapeutiques médicales : traitements antihypertenseurs, prise en charge du diabète et, à un moindre degré, de l’hypercholestérolémie ;
			
■ les facteurs associés au mode de vie : facteurs nutritionnels via des modifications des habitudes alimentaires, activité physique, activités intellectuelles ou cognitives, réseau social.
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Chapitre 3 – Neuropsychologie des démences

			I G. Lecouvey, B. Desgranges, F. Eustache

			Les syndromes démentiels sont caractérisés par une grande hétérogénéité en termes de déficits cognitifs. Depuis les trente dernières années, la neuropsychologie occupe une place centrale dans le diagnostic de ces syndromes, en permettant la détection et la caractérisation des symptômes cognitifs et comportementaux [3.1]. Sous l’impulsion des pouvoirs publics, les recherches se sont intensifiées et la présence des consultations mémoire au sein des centres hospitaliers s’est généralisée. Ces évolutions ont permis à la neuropsychologie de se doter de nouveaux outils, d’affiner les sémiologies et de faire évoluer les mentalités en montrant l’existence d’îlots de fonctions cognitives longtemps préservées chez les patients.

			Aujourd’hui, au moment où la recherche s’intéresse aux stades présymptomatiques de ces maladies, le bilan neuropsychologique côtoie des techniques d’imagerie de plus en plus élaborées et différents biomarqueurs qui apportent des informations primordiales [3.2]. Le bilan neuropsychologique conserve néanmoins un pouvoir informatif inégalable, d’autant que ces nouvelles techniques ne sont pas encore couramment utilisées en clinique.

			Maladie d’Alzheimer, prototype des syndromes démentiels

			Vers un diagnostic plus précoce

			La maladie d’Alzheimer se caractérise par l’installation insidieuse de troubles cognitifs dont l’évolution vers l’aggravation est lente et progressive. Sans preuve diagnostique du vivant du patient, seul un diagnostic « de présomption » peut être posé. L’enjeu des recherches actuelles est d’anticiper ce diagnostic à un stade infradémentiel de la maladie, lorsque seules les activités les plus complexes de la vie quotidienne commencent à être perturbées. Cette phase symptomatique prédémentielle, nommée Mild Cognitive Impairment (MCI), se caractérise par des déficits plus importants que ceux qui sont observés dans le vieillissement « normal », mais insuffisants pour poser le diagnostic de maladie d’Alzheimer [3.3, 3.4] (voir chapitre 5). L’évolution du MCI est variable : il peut conduire à un retour à des scores normaux, à une stagnation des performances pendant plusieurs années ou à une « conversion » vers la maladie d’Alzheimer. Enfin, certaines recherches se sont intéressées au concept de déclin cognitif subjectif (SCD pour Subjective cognitive decline). Il s’applique à des personnes venues exprimer une plainte dans une consultation, mais qui ne présentent pas de troubles avérés aux tests neuropsychologiques. À partir du type de plainte, des études de groupes ont permis de différencier les personnes qui resteront stables de celles qui évolueront vers une maladie d’Alzheimer. Ces études ont donc une valeur prédictive au niveau du groupe mais sont peu informatives au niveau individuel. Il serait donc déraisonnable et inadéquat d’avancer un diagnostic de maladie d’Alzheimer sur la base d’un profil de plainte mnésique chez ces personnes.

			Évolution des critères diagnostiques

			Depuis les années 1980, le diagnostic de maladie d’Alzheimer s’appuie sur des critères qui font référence aux modalités d’apparition, d’évolution et aux répercussions fonctionnelles des symptômes cognitifs et comportementaux [3.5]. Les innovations récentes dans le domaine de l’imagerie et dans la recherche des biomarqueurs ont eu pour conséquence d’accroître la contribution de ces examens au diagnostic de la maladie, en les intégrant aux autres données cliniques [3.2] et aux critères diagnostiques [3.6, 3.7].

			L’examen neuropsychologique reste cependant prépondérant pour mettre en évidence les signes de la maladie. Il constitue une contribution majeure à l’établissement du diagnostic de maladie d’Alzheimer qui débute, dans sa forme typique, par des troubles authentiques de la mémoire épisodique et par un déficit dans au moins une autre fonction cognitive (gnosie, praxie, langage, fonctions exécutives). Aux stades légers à modérés, la variabilité interindividuelle est importante mais l’évolution de la maladie conduit à la perturbation de l’ensemble des fonctions mentales.

			Neuropsychologie de la maladie d’Alzheimer

			L’objectif de l’examen neuropsychologique est d’explorer de façon détaillée les fonctions préservées et altérées au moyen d’épreuves développées en référence à des modèles de traitement de l’information. Les tableaux cliniques obtenus sont une contribution au diagnostic différentiel des pathologies et permettent de poser les jalons d’une prise en charge thérapeutique.

			Atteinte inaugurale de la mémoire

			L’évaluation des capacités mnésiques est primordiale pour poser le diagnostic de démence et pour en établir l’étiologie.

			■ Mémoire épisodique

			La mémoire épisodique est définie comme la mémoire des événements associés à leur contexte spatial et temporel d’acquisition. Elle permet de voyager dans le temps subjectif afin de revivre les événements passés grâce à la conscience autonoétique [3.8]. Les épreuves utilisées en pratique clinique n’évaluent que certains aspects de la mémoire épisodique. Elles sont fondées sur des procédures variées (rappel libre, rappel indicé, reconnaissance) et font appel à des modalités diverses (verbale, visuelle). Dans le cadre du diagnostic des pathologies neurodégénératives, les épreuves d’apprentissage de listes de mots sont privilégiées. Parmi celles-ci, le RL/RI-16 (rappel libre et rappel indicé de 16 mots) [3.9] permet de différencier les troubles « authentiques » et les troubles « apparents » de la mémoire épisodique et, en ce sens, sa contribution au diagnostic de la maladie d’Alzheimer est importante. Le California Verbal Learning Test [3.10], qui évalue plus spécifiquement les capacités de récupération des informations, est surtout adapté aux sujets jeunes et en début de pathologie. L’échelle de mémoire de Wechsler [3.11] permet quant à elle une évaluation de la mémoire verbale et visuelle. Enfin, le rappel indicé de 48 paires de mots est parfois proposé (adaptation française du Double Memory Test, appelée RI48) [3.9, 3.12].

			La plainte mnésique typique d’un patient souffrant d’une maladie d’Alzheimer débutante a fréquemment trait à l’oubli d’événements récents, d’objets ou de rendez-vous. Cette incapacité à apprendre et à se rappeler de nouvelles informations, nommée amnésie antérograde, signe l’altération des processus d’encodage de l’information. Il est admis que les étapes de stockage et de récupération sont également altérées en début d’évolution [3.13]. Les épreuves de rappel de listes de mots montrent un oubli rapide, un échec répété même après plusieurs présentations du matériel (courbe d’apprentissage en plateau), et quel que soit le délai entre l’apprentissage et la récupération. Les indices fournis lors du rappel indicé et de l’épreuve de reconnaissance ne permettent pas une amélioration notable des performances, et l’on relève des intrusions, ce qui est consistant avec une atteinte de l’encodage et du stockage au premier plan, plutôt que de la récupération. Dans ce cas, les troubles sont qualifiés d’« authentiques », par opposition aux troubles « apparents » qui font référence à des difficultés de récupération en mémoire [3.14].

			En outre, la restitution des souvenirs personnels, ou mémoire autobiographique, est également déficitaire. Cette dimension peut être explorée grâce à la méthode des « mots-indices » ou à l’aide de questionnaires comme le TEMPau (test épisodique de mémoire du passé autobiographique) [3.15], leur utilisation demeurant rare en pratique clinique. La dégradation se caractérise par une meilleure préservation des souvenirs anciens, qui se sont sémantisés, par rapport aux souvenirs récents, et suit donc un gradient de Ribot. L’étude du sentiment de reviviscence est encore plus marginale en pratique clinique. Elle est toutefois possible grâce au paradigme R/K (« Remember/Know » pour « Je me souviens/Je sais »), mis au point par Endel Tulving. La littérature indique que les patients souffrant de maladie d’Alzheimer fournissent moins de réponses « R », c’est-à-dire qu’ils ont moins accès aux détails contextuels de l’événement. Enfin, la mémoire prospective, qui correspond à la capacité de se souvenir d’effectuer une action dans le futur, n’est jamais évaluée, en dépit d’études qui insistent sur son atteinte importante, même à un stade prédémentiel de la maladie [3.16]. Ces études montrent une perturbation de la capacité à se souvenir de l’intention au moment opportun (composante prospective) et des difficultés pour rappeler le contenu de cette intention (composante rétrospective). Ce déficit apparaît aussi bien lorsque la récupération de cette intention est fondée sur le temps (time-based) que sur l’apparition d’un événement-indice (event-based).

			■ Mémoire sémantique

			La mémoire sémantique, différenciée de la mémoire épisodique par Tulving [3.8], est définie comme la mémoire des mots, des concepts, des connaissances que nous avons sur le monde et sur soi, affranchies de leur contexte spatial et temporel d’acquisition. L’exploration de la mémoire sémantique est réalisée à partir d’épreuves de dénomination d’images, de définition de mots, de complètement de phrases, d’appariements fonctionnels ou catégoriels de mots et d’images, de génération de synonymes ou d’évocation de mots sur critère sémantique. La mémoire sémantique est précocement perturbée dans la maladie d’Alzheimer. Le manque du mot qui apparaît lors de l’épreuve de dénomination est le symptôme le plus courant. Le discours vague et les circonlocutions sont autant d’indices de la présence de ce trouble chez des patients dont la production orale est jalonnée de réponses super-ordonnées et de paraphasies sémantiques. L’épreuve des fluences verbales, bien que multidéterminée, permet de mettre en évidence ce trouble, surtout lorsque le clinicien combine la fluence sur critère sémantique et sur critère orthographique. Les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ont également plus de difficultés à opérer des regroupements sémantiques (ou « clusters ») lors de la réalisation de ces épreuves. En outre, la connaissance des personnes célèbres peut également être dégradée chez ces patients. S’agit-il d’un simple trouble de l’accès lexique, ou d’une perturbation centrale des représentations sémantiques ? Afin de statuer sur ce point, il est nécessaire d’utiliser des épreuves différentes et de les proposer selon des modalités différentes. La constance des erreurs, pour un même item, d’une épreuve à l’autre et d’un examen à l’autre, signe une atteinte des représentations sémantiques. L’étude des effets d’amorçage, peu courante en clinique, apporte toutefois une information importante dans ce domaine. En effet, la présence d’un hyperamorçage sémantique, c’est-à-dire la production d’effets d’amorçage sémantique supérieurs à des sujets témoins, est caractéristique d’une dégradation du stock sémantique que l’on retrouve fréquemment à un stade précoce de la maladie d’Alzheimer [3.17].

			■ Mémoire de travail

			La mémoire de travail fait référence à un système de traitement au sein duquel l’information, placée sous le focus attentionnel, est temporairement stockée dans un système à capacité limitée supervisé par un administrateur central [3.18]. Elle est classiquement investiguée grâce à des tâches d’empan, ou au paradigme de Brown-Peterson qui évalue l’intégrité de l’administrateur central de la mémoire de travail et du système phonologique. Le déficit observé dans cette épreuve chez les patients est retrouvé dans les épreuves plaçant le sujet en situation de double-tâche [3.19]. Cette perturbation de l’administrateur central pourrait s’exprimer lors de la réalisation de nombreuses activités. Enfin, des difficultés rencontrées lors du rappel immédiat de récits pourraient signer une atteinte du buffer épisodique. Ce système de stockage temporaire d’informations multimodales est essentiel à l’apprentissage et à la récupération d’informations épisodiques [3.20].

			■ Mémoire procédurale et mémoire perceptive

			La mémoire procédurale permet l’apprentissage et le rappel de procédures, c’est-à-dire de suites organisées d’actions dirigées vers un but et acquises par l’apprentissage. Ce type de mémoire n’est pas évalué en pratique clinique. Les travaux de recherche vont dans le sens d’une préservation de la mémoire procédurale dans les premiers stades de la maladie. L’apprentissage de nouvelles procédures pâtit néanmoins des divers troubles cognitifs, qui en gênent les premières phases [3.21]. En revanche, les procédures automatisées sont résistantes à la maladie. À l’instar de la mémoire procédurale, l’évaluation de la mémoire perceptive se heurte à l’absence d’épreuves standardisées mais les études ne montrent pas de déficit en début de maladie.

			Fonctions exécutives

			Les fonctions exécutives, telles qu’elles sont envisagées par Shallice au sein du « système attentionnel superviseur » (SAS), sont un ensemble de fonctions de haut niveau qui interviennent lors de la réalisation d’activités inhabituelles et complexes, nécessitant l’élaboration de stratégies, l’utilisation de connaissances antérieures, l’inhibition de réponses non pertinentes ou la planification des étapes d’une action dirigée vers un but. L’épreuve de catégorisation de cartes de Wisconsin est sensible à ces déficits en début d’évolution mais elle présente le désavantage d’être multidéterminée. Les neuropsychologues préfèrent évaluer les fonctions exécutives séparément : le Trail Making Test pour évaluer la flexibilité mentale, le test de Stroop ou le test de Hayling pour évaluer l’inhibition. La planification peut être examinée grâce au test de la tour de Londres. Les données de la littérature convergent vers une dégradation de ces fonctions, même à un stade prédémentiel de la pathologie [3.19]. La valeur diagnostique d’un tel déficit est toutefois limitée en raison d’une grande variabilité interindividuelle.

			Fonctions instrumentales

			Les troubles du langage oral sont longtemps dominés par un manque du mot, qui affecte l’expression spontanée et apparaît lors des tâches de fluidité verbale et de dénomination. Les paraphasies sémantiques et phonémiques gênent la production orale mais l’articulation et la syntaxe sont préservées [3.22]. Les troubles de l’écriture se limitent souvent à une agraphie lexicale, parfois associée à des perturbations périphériques. La lecture à haute voix est longtemps préservée, même lorsque la compréhension se détériore. L’apraxie est également un symptôme courant en début d’évolution. Elle est idéatoire lorsqu’elle s’exprime par une incapacité à réaliser une suite d’actions dirigées vers un but. Lorsque l’exécution des actes simples intentionnels est perturbée mais que l’exécution automatique de ces mêmes actions est préservée, on parle d’apraxie idéomotrice [3.22]. Une apraxie constructive est également fréquente, en lien avec des troubles visuoconstructifs (on observe parfois un phénomène d’accolement au modèle) ou sémantiques. Enfin, les troubles gnosiques, qui perturbent la capacité de percevoir et reconnaître les objets et/ou les personnes, peuvent toucher toutes les modalités sensorielles.

			Modifications de la personnalité et troubles du comportement

			Ces symptômes peuvent prendre la forme d’anxiété, de troubles dépressifs, d’hallucinations, d’idées délirantes ou encore d’apathie et de perte d’intérêt. Ils apparaissent généralement à un stade avancé de la maladie, à l’exception de la dépression qui peut constituer un mode d’entrée dans la pathologie. Un déficit de théorie de l’esprit, qui correspond à la capacité d’inférer des états mentaux chez autrui, pourrait être à la source d’une partie de ces troubles [3.23]. Plusieurs travaux ont rapporté des déficits de théorie de l’esprit chez des patients souffrant de maladie d’Alzheimer, mais ces troubles sont souvent interprétés comme la conséquence de déficits de compréhension langagière, de mémoire de travail ou d’inhibition. Cependant, le recours à des tâches permettant de limiter l’intervention de ces fonctions cognitives, ainsi que des tâches contrôles de compréhension des histoires employées pour tester la théorie de l’esprit, montre qu’il existe des troubles authentiques de cette capacité de haut niveau. Même si les difficultés de théorie de l’esprit cognitive et affective des patients souffrant de maladie d’Alzheimer ne semblent pas conduire à des troubles importants du comportement social, du moins au début de la maladie, il convient de les prendre en considération afin d’améliorer la communication avec ces patients.

			Dégénérescences lobaires frontotemporales

			La maladie d’Alzheimer n’est pas le seul syndrome démentiel dominé par des lésions du cortex cérébral. Les dégénérescences lobaires frontotemporales (DLFT) représentent 20 % des démences dégénératives et touchent des individus généralement âgés de 50 à 65 ans. Elles se déclinent en deux variantes dont les différences s’atténuent progressivement avec l’évolution de la maladie.

			Démence frontotemporale

			La démence frontotemporale est la variante frontale des DLFT. Elle se caractérise par la présence, en début d’évolution, de troubles neuropsychiatriques avec modifications progressives de la personnalité et du comportement qui contrastent avec le trouble mnésique inaugural de la maladie d’Alzheimer. Les critères diagnostiques nés du consensus de Lund et Manchester [3.24] mentionnent une négligence physique, une altération des conduites sociales, une rigidité mentale, des conduites stéréotypées, une hyperoralité, une gloutonnerie et des comportements d’utilisation. En outre, l’examen neuropsychologique met généralement en évidence des troubles exécutifs prononcés ainsi que des difficultés en mémoire de travail. Ces déficits sont mis en relation avec les troubles comportementaux mais aussi avec des difficultés en théorie de l’esprit. Enfin, des troubles mnésiques, longtemps considérés comme critères d’exclusion, peuvent apparaître à n’importe quel stade d’évolution de la pathologie [3.25].

			Démence sémantique

			La démence sémantique est la variante temporale des DLFT. Elle se caractérise, en début d’évolution, par la présence d’un manque du mot massif associé à des troubles de la compréhension lexicale, en lien avec une perte des concepts. Le bilan neuropsychologique confirme généralement ces troubles massifs de la mémoire sémantique qui contrastent avec une préservation des aspects phonologiques et syntaxiques du langage. L’atteinte de la mémoire épisodique fait l’objet de débats dans la littérature, mais elle est maintenant admise. Enfin, il est fréquent que ces perturbations cognitives soient associées à des troubles comportementaux. L’une des caractéristiques de cette pathologie est l’égocentrisme cognitif, les patients identifiant par exemple plus facilement leurs propres objets, par rapport à ceux qui ne leur appartiennent pas. Les expériences particulières de ces patients avec certains objets peuvent contribuer à la préservation d’informations sémantiques. Le repli social, le manque d’intérêt pour l’entourage et la réduction significative de l’empathie, regroupés sous le concept d’« égocentrisme comportemental », pourraient trouver leur origine dans un déficit de théorie de l’esprit [3.26].

			Démences sous-corticales

			Elles constituent un ensemble de pathologies dont les lésions cérébrales sont situées au niveau des noyaux gris centraux et endommagent les boucles striatofrontales. La paralysie supranucléaire progressive (ou maladie de Steele-Richardson-Olszewski), la chorée de Huntington ou encore la démence qui accompagne parfois la maladie de Parkinson partagent cette caractéristique lésionnelle. Le tableau sémiologique est marqué par un ralentissement de la pensée, des difficultés de récupération en mémoire (troubles « apparents »), des difficultés de synthèse et des modifications de la personnalité. L’absence de troubles « authentiques » de la mémoire épisodique et d’aphasie, d’apraxie ou encore d’agnosie facilite le diagnostic différentiel avec la maladie d’Alzheimer tout comme la présence au premier plan d’un syndrome dysexécutif marqué et de difficultés dans l’apprentissage de nouvelles procédures cognitives.

			Conclusion

			L’examen neuropsychologique reste un élément contributif majeur au diagnostic des syndromes démentiels et à leur prise en charge. Néanmoins, la détection des signes cognitifs précurseurs de ces états démentiels nécessite la mise au point d’épreuves plus sensibles, simulant des situations de vie quotidienne. Dans cette optique, des tests à caractère plus écologique sont apparus ces dernières années, qu’ils soient proposés en version papier-crayon ou sur le terrain. L’intégration de technologies innovantes comme la réalité virtuelle dans le domaine de la recherche s’inscrit également dans ce cadre [3.27].

			Par ailleurs, le déploiement de moyens importants a permis d’affiner le profil cognitif des syndromes démentiels et d’en améliorer le diagnostic. Néanmoins, l’hétérogénéité dans l’expression clinique de ces syndromes justifie l’établissement d’un profil cognitif complet et précis afin d’optimiser la prise en charge. Enfin, selon le rapport mondial sur la maladie d’Alzheimer de 2011, « les modèles économiques indiquent que les coûts liés au diagnostic précoce de la démence sont largement compensés par les économies résultant du retardement de l’institutionnalisation et de l’amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de démence et de leurs soignants ».
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Chapitre 4 – Exploration des fonctions cognitives dans les démences

			I V. Hahn, E. Guichart-Gomez

			L’exploration des fonctions cognitives représente une étape importante dans la démarche de diagnostic et de prise en charge des patients atteints de démence. Le profil cognitivocomportemental du patient reste un des critères principaux dans la discussion diagnostique même si la contribution de l’imagerie cérébrale et des biomarqueurs est essentielle aujourd’hui dans le cadre des démences dégénératives, notamment dans le cas des démences jeunes [4.1]. En effet, la sémiologie neurologique et neuropsychologique propre aux différentes pathologies neurodégénératives est bien corrrélée à ce qui est observé en imagerie morphologique et/ou métabolique. L’exploration des fonctions cognitives consiste donc à identifier ces profils singuliers pour lesquels un raisonnement fondé sur des algorithmes, liés à la connaissance des différentes atteintes de réseaux neuronaux, est particulièrement utile [4.2-4.5]. Cette démarche consiste à procéder par différentes étapes, en recueillant dans un premier temps la plainte du patient et de son entourage, afin d’appréhender le trouble cognitif initial et d’en apprécier la sévérité à travers le retentissement dans les activités de la vie quotidienne. L’examen neuropsychologique consiste ensuite à caractériser au mieux la nature de cette plainte, témoignant du dysfonctionnement anatomofonctionnel, et à mettre en lumière d’éventuels troubles associés, qui ne font pas toujours l’objet d’une plainte spontanée mais qui sont très attendus dans l’idée d’une atteinte de réseaux neuronaux spécifiques. L’expertise neuropsychologique permet d’identifier des syndromes cliniques à partir de l’analyse hiérarchisée des déficits cognitifs observés.

			Dans un premier temps, il est utile de rappeler les principales pathologies neurodégénératives (fig. 4.1) pour lesquelles le bilan neuropsychologique est particulièrement contributif.

			Quatre grands profils de troubles cognitifs initiaux seront exposés : ceux qui concernent principalement la mémoire, le langage, les praxies et le traitement neurovisuel, les fonctions exécutives et socio-émotionnelles.
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			Troubles mnésiques inauguraux

			Ces troubles illustrent le mode d’entrée classique de la maladie d’Alzheimer dès le stade prédémentiel mais sont rencontrés également dans d’autres démences telles que la démence vasculaire, la démence à corps de Lewy et la démence frontotemporale [4.6] ou dans le cadre d’un trouble dépressif [4.2]. Seule la nature du déficit mnésique, en termes de processus touchés, permet d’évoquer une hypothèse diagnostique à partir de l’évaluation cognitive. Le choix des tests est alors essentiel pour tester les différentes hypothèses. Les outils à disposition sont souvent peu écologiques et n’apportent qu’un angle de vue dépendant de leurs qualités métrologiques. La plainte mnésique peut témoigner d’un dysfonctionnement d’un ou de plusieurs de ces systèmes mnésiques à récupération explicite mais seul l’examen le détermine :
			
■ le système de mémoire à court terme : la mémoire de travail (défaut d’encodage très souvent lié à une atteinte pariétale ou préfrontale) ;
			
■ les systèmes de mémoire à long terme :

			−la mémoire épisodique (défaut de récupération lié à une atteinte frontale ou sous-cortico-­frontale ou de stockage en rapport avec une atteinte des régions temporales internes) ;

			−la mémoire sémantique (défaut d’accès lié à un dysfonctionnement frontal ou atteinte du stock des connaissances sémantiques en rapport avec une atteinte des régions temporales externes).

			Une fois le type de déficit identifié au sein de ces systèmes mnésiques, l’exploration neuropsychologique vise à déterminer le caractère isolé ou diffus de ces troubles cognitifs ainsi qu’à en apprécier l’intensité afin d’orienter le diagnostic clinique. La maladie d’Alzheimer, dans sa forme classique du sujet âgé, entraîne un syndrome amnésique de type temporal interne [4.7] et s’accompagne le plus souvent d’un syndrome dysexécutif et de troubles instrumentaux [4.8]. Les systèmes de mémoire de travail et sémantique sont toujours moins perturbés que le système épisodique. La démence à corps de Lewy donne lieu à des troubles mnésiques d’intensité variable (de troubles sévères de la récupération liés à l’atteinte frontale à un syndrome amnésique lié à une atteinte temporale interne), associés à des fluctuations attentionnelles, un syndrome dysexécutif cognitivocomportemental sévère et des troubles instrumentaux de type postérieur alliant des troubles visuospatiaux au premier plan et des troubles visuoperceptifs [4.9].

			Le profil neuropsychologique de la démence vasculaire se rapproche de celui de la DCL en ce sens que les troubles attentionnels et exécutifs sont systématiquement présents et retentissent sur les fonctions mnésiques. Dans le cadre d’un syndrome anxiodépressif, ce sont les capacités de mémoire de travail et de mémoire épisodique dans ses aspects « récupération » qui sont touchées mais beaucoup plus discrètement.

			Troubles du langage inauguraux

			Les aphasies progressives primaires (APP) représentent des syndromes cliniques assez variés dont l’expression commune est le manque du mot [4.4]. Certains patients se plaignent de « chercher les mots », d’utiliser un mot pour un autre, voire de ne plus comprendre certains mots ou de douter de leur orthographe. D’autres encore se plaignent de difficultés pour articuler, de bégayer ou d’avoir changé de voix. La caractérisation de profils aphasiques spécifiques, fondée sur le bilan orthophonique, est essentielle pour évoquer une des trois formes d’APP identifiées : APP variante agrammatique, sémantique et logopénique [4.10].

			Si la présentation clinique peut se rapprocher de certaines aphasies vasculaires, l’atteinte de réseaux neuronaux spécifiques des aphasies dégénératives justifie des profils un peu différents.

			La variante agrammatique, proche du profil de l’aphasie de Broca, entraîne un discours peu fluent associant un ralentissement du débit et un agrammatisme voire des troubles arthriques. Les connaissances lexicosémantiques sont conservées, ce qui explique la préservation des capacités de compréhension. La variante logopénique, proche de l’aphasie de conduction, est marquée par un manque du mot important entraînant de nombreuses pauses dans le discours, des phrases courtes mais sans agrammatisme ni atteinte lexicosémantique. Enfin, la variante sémantique, proche de l’aphasie de Wernicke, est probablement plus difficile à identifier comme une aphasie, à travers le langage spontané, compte tenu du discours fluent mais peu informatif et de la discrétion du manque du mot lorsque le patient n’est pas en situation contrainte. Les troubles de la compréhension sont au premier plan en raison de l’atteinte du stock lexicosémantique. Le bilan neuropsychologique vise alors à tester l’hypothèse diagnostique en confirmant le caractère isolé ou non des troubles.

			La variante agrammatique s’accompagne d’un syndrome dysexécutif modéré, la variante logopénique d’une symptomatologie de type postérieur et la variante sémantique associe une agnosie visuelle associative et des troubles comportementaux.

			Troubles praxiques et neurovisuels inauguraux

			Ces troubles sont rencontrés dans le cadre de démences dites « corticales » (maladie d’Alzheimer, atrophie corticale postérieure) et « cortico-sous-corticales » (syndrome corticobasal, DCL) [4.2].

			Les troubles praxiques inauguraux générant une plainte spontanée sont les troubles de la dextérité (apraxie motrice) et/ou de l’écriture (agraphie apraxique), mais ils doivent aussi être systématiquement recherchés chez tout patient se plaignant d’un important manque du mot et/ou d’une gêne nouvelle pour le calcul. La recherche d’une apraxie gestuelle consiste à évaluer le fonctionnement postéroantérieur des deux systèmes impliqués dans l’action :
			
■ le système conceptuel, pris en charge par le cortex pariétal postérieur, dont le dysfonctionnement entraîne une apraxie idéomotrice et/ou une apraxie idéatoire ;
			
■ le système exécutif, assuré par le cortex pariétal antérieur et frontal, dont le dysfonctionnement entraîne une apraxie motrice et/ou certaines formes d’apraxie idéomotrice.

			L’agraphie apraxique fait partie intégrante du syndrome de Gerstmann (reflétant l’atteinte du cortex pariétal gauche), incluant une acalculie, une indistinction droite/gauche et une agnosie digitale.

			Les troubles visuoconstructifs peuvent résulter de deux types de déficits :
			
■ des troubles de nature praxique, qui illustrent l’atteinte du versant productif, pris en charge par le cortex pariétal gauche ;
			
■ des troubles de nature perceptivospatiale, qui reflètent l’atteinte du versant perceptif témoignant de l’atteinte du cortex pariétal droit.

			Les troubles neurovisuels inauguraux sont plus difficiles à suspecter sur la base de la plainte souvent floue des patients, dont la perception du monde environnant est défaillante. La gêne pour la lecture, pour trouver des objets ou pour s’orienter dans l’espace est toutefois rapportée.

			La première démarche neuropsychologique consiste à identifier la nature du déficit en distinguant les troubles visuospatiaux (syndrome de Balint, entre autres), qui témoignent de l’atteinte du système dorsal prenant en charge la localisation spatiale (la voie de traitement visuel du where), des troubles visuoperceptifs (agnosie visuelle), qui reflètent l’atteinte du système ventral impliqué dans l’identification visuelle (la voie de traitement visuel du what). Une fois le ou les troubles inauguraux définis (syndrome apraxique, troubles visuospatiaux ou visuoperceptifs), l’exploration cognitive vise à appréhender l’étendue du réseau anatomoclinique touché. Dans le cadre de l’ACP, l’atteinte des voies visuelles dorsales est la plus fréquente au début mais s’étend ensuite aux voies visuelles ventrales tandis que les régions antérieures restent épargnées (absence de syndrome amnésique et dysexécutif, contrairement au cadre de la maladie d’Alzheimer classique) [4.11]. Par contraste, le syndrome corticobasal (illustrant la défaillance du réseau frontopariétal unilatéral) associe des troubles postérieurs asymétriques (troubles visuospatiaux si apraxie motrice de la main gauche et troubles visuoconstructifs associés à des troubles du langage si apraxie motrice de la main droite) à un important syndrome dysexécutif, reflétant le dysfonctionnement sous-corticofrontal constant [4.12]. Dans le cadre de la démence de type Alzheimer classique [4.7], la sémiologie praxique et neurovisuelle fait le plus souvent suite au syndrome amnésique alors que la présence du syndrome dysexécutif est quasi constante.

			Par contraste, des troubles neurovisuels précoces (plus que praxiques) associés à d’importantes fluctuations attentionnelles, des troubles mnésiques modérés à sévères et un important syndrome dysexécutif représentent le profil classique de la démence à corps de Lewy.

			Troubles exécutifs et/ou cognitivocomportementaux inauguraux

			Dans le cadre des démences dégénératives, ces troubles s’observent tout particulièrement dans le cadre de pathologies « sous-corticofrontales », « cortico-sous-corticales » ou « frontotemporales », où le dénominateur commun reste le dysfonctionnement des régions frontales par atteinte corticale ou par déafférentation des boucles striatofrontales.

			Pathologies « sous-corticofrontales »

			Le syndrome dysexécutif prédominant et isolé est souvent associé à un syndrome parkinsonien lié à une atteinte basale et justifiant le profil de démence dite « sous-corticale » ou « sous-corticofrontale », tel que dans la MP, la DMP et la PSP. La MP entraîne des troubles dysexécutifs relativement discrets [4.13] puis plus sévères au cours de l’évolution dans le cadre de la DMP [4.14]. La PSP illustre le syndrome dysexécutif le plus sévère et le plus précoce [4.15].

			Pathologies « cortico-sous-corticales »

			Le syndrome dysexécutif prédominant, lié à l’atteinte sous-corticale, s’accompagne d’un trouble instrumental témoignant d’une atteinte corticale (atteinte du langage, des praxies ou de la perception spatiale) qui rend compte d’un profil de démence dite « cortico-sous-corticale », tel que dans la DCB et la DCL.

			Tous ces troubles dysexécutifs peuvent faire l’objet d’une plainte de ralentissement cognitif, de troubles mnésiques et attentionnels ou de difficultés d’organisation. Le bilan neuropsychologique permet dans un premier temps de caractériser et de quantifier le syndrome dysexécutif cognitivocomportemental afin d’apprécier le gradient de sévérité et sa précocité puis, dans un second temps, de rechercher d’éventuels signes instrumentaux associés permettant de tester l’hypothèse d’une pathologie « cortico-sous-corticale » :
			
■ une symptomatologie « frontopariétale asymétrique » soit hémisphérique gauche donnant lieu à des troubles praxiques voire aphasiques, soit hémisphérique droite s’exprimant par des troubles visuospatiaux et comportementaux [4.16] dans le cadre d’une suspicion de DCB ;
			
■ une symptomatologie « pariéto-occipitale » ou troubles visuoperceptifs et visuospatiaux ­prédominants associés à des troubles mnésiques et attentionnels sévères dans le cadre d’une suspicion de DCL.

			Pathologies frontotemporales

			Dans le cadre des pathologies corticales « frontales » ou « frontotemporales », les troubles du caractère sont prédominants et orientent différemment l’évaluation neuropsychologique. La discussion diagnostique tourne souvent autour de ces trois pathologies : DFT, DS [4.17], ou maladie psychiatrique « maniacodépressive » [4.18]. Le diagnostic de DFT repose en grande partie sur une sémiologie comportementale [4.19], reflet d’une atteinte des compétences socioémotionnelles au premier plan, dont le patient n’a pas conscience mais qui est rapportée par l’entourage. L’atteinte orbitofrontale précoce dans la DFT, s’observant aussi au décours de la DS, entraîne des modifications de la personnalité et des conduites sociales qui peuvent être sémiologiquement proches d’un état maniaque (lorsque le versant « désinhibition » domine) ou dépressif (lorsque le versant « apathie » domine). Le bilan neuropsychologique a pour but de caractériser et de quantifier le syndrome dysexécutif en distinguant la sphère « cognitive » (évaluation de la boucle dorsolatérale) de la sphère socioémotionnelle (évaluation de la boucle orbitofrontale) à l’origine d’éventuels changements cognitivocomportementaux. La recherche de troubles sémantiques est assez systématique pour discuter l’hypothèse d’une DS.

			Conclusion

			Le bilan neuropsychologique reste donc essentiel dans la prise en soin du patient et de son aidant, pour la restitution initiale au patient et à son entourage [4.20], pour le suivi des troubles (bilans comparatifs après introduction d’un traitement et appréciation de l’évolution de la maladie) et enfin pour l’orientation de la stimulation cognitive (description des capacités déficitaires et préservées avec ajustements des axes de stimulation au cours de l’évolution). L’évaluation des démences nécessite une réelle expertise neuropsychologique pour contribuer efficacement au diagnostic.
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Chapitre 5 – Évolution du concept de MCI (Mild Cognitive Impairment)


			I A. Michon, B. Dubois

			Le MCI (Mild Cognitive Impairment) ou trouble cognitif léger est un syndrome défini par des critères cliniques, cognitifs et fonctionnels qui désigne l’état symptomatique prédémentiel. Le diagnostic clinique de démence est, lui, retenu dès lors que les troubles cognitifs ou du comportement sont suffisamment importants pour entraîner des perturbations dans les activités de la vie quotidienne [5.1]. Ce critère de démence avait été défini [5.2] dans l’idée de différencier la démence des changements cognitifs liés à l’âge. Toutefois la plupart des processus pathologiques responsables de démences ont une évolution progressive, et des signes précoces surviennent bien avant le stade de démence. L’enjeu actuel est de les identifier et d’en reconnaître la valeur prédictive. Le concept de MCI permet donc de les isoler et de les inscrire dans le cadre d’un processus pathologique. Ce concept a soulevé de nombreuses questions. Comment caractériser un syndrome lié à des étiologies différentes ? Comment déterminer des critères applicables aussi bien en clinique qu’en recherche ? Quels sont ses déterminants et son évolution ? Quelle est sa pertinence en pratique clinique ?

			Évolution des concepts concernant les troubles cognitifs légers

			La question du MCI a été abordée de deux façons :
			
■ la première prend en considération la population présentant des troubles cognitifs légers sans préjuger de l’étiologie ou de l’évolution potentielle ;
			
■ la seconde prend en considération la maladie d’Alzheimer et chaque type de démence pour s’intéresser à leurs signes précoces.

			La notion de troubles cognitifs légers est apparue dans la littérature il y a une cinquantaine d’années (voir la revue de Davis et Rockwood [5.3]). Un certain nombre de ces concepts se sont situés dans le cadre du vieillissement intellectuel, considérant les discrètes modifications du fonctionnement cognitif comme intrinsèques au processus de vieillissement, selon un modèle de normalité : l’oubli bénin lié à l’âge [5.4], les notions d’AAMI (Age Associated Memory Impairment) [5.5] et de LLF (Late-Life Forgetfulness) [5.6], le déclin cognitif lié à l’âge (Ageing-Associated Cognitive Decline ou AACD) [5.7], l’ARCD (Age Related Cognitive Decline) [5.2]. À l’inverse, les concepts proposés par la suite ont supposé que ces changements cognitifs pouvaient être révélateurs d’un processus pathologique débutant. C’est le cas des concepts de Mild Cognitive Disorder (MCD) et de MNCD (Mild Neurocognitive Disorder), apparus respectivement dans l’ICD 10 [5.8] et le DSM IV [5.2]. Le concept canadien de CIND (Cognitive Impairment No Dementia) [5.9] recouvre un large spectre de troubles (déficit circonscrit de la mémoire, troubles liés à la consommation chronique d’alcool ou de drogue, troubles cognitifs liés à une maladie mentale, à des lésions vasculaires ou autres mais ne remplissant pas les critères de démence). Le CIND s’adresse donc à des troubles dans différents domaines cognitifs, qui peuvent, ou non, évoluer vers une démence, avec toutefois un taux élevé de conversions [5.10].

			Parallèlement à ces approches qualitatives, se sont développées des échelles quantitatives permettant de déterminer des stades d’atteintes cognitives depuis un niveau de fonctionnement normal jusqu’à différents stades de sévérité de la démence, telles que la GDS (Global Deterioration Scale) [5.11] ou la CDR (Clinical Dementia Rating) [5.12]. Ces échelles incluent donc un stade prédémentiel. Un MCI correspond à un stade 2 ou 3 à la GDS et à un score de 0,5 à la CDR.

			Définition du MCI

			Le terme de MCI a été proposé par Petersen dès 1995, les critères les plus utilisés étant ceux de 1999 [5.13]. Ce cadre reconnu comme pathologique se différencie nettement des manifestations du vieillissement normal. Les critères originaux sont centrés sur les difficultés de mémoire (les autres fonctions cognitives étant préservées), avec une baisse des performances en dessous de 1,5 d’écart type, ciblant les sujets à risque de développer une MA. Par la suite, la diversité des profils cognitifs chez les patients présentant des troubles cognitifs légers a été prise en compte, conduisant à la proposition de trois sous-types de MCI [5.14] :
			
■ le MCI amnésique, avec une atteinte isolée de la mémoire, progressant habituellement vers une MA ;
			
■ le MCI « multidomaines », avec un déficit léger dans plusieurs domaines, la mémoire n’étant pas obligatoirement touchée, pouvant évoluer vers une MA ou d’autres formes de démence ;
			
■ le MCI « single non memory domain », avec une atteinte isolée d’un autre domaine cognitif que la mémoire, susceptible d’évoluer en fonction du domaine atteint vers un autre type de démence, telle une démence frontotemporale ou une aphasie progressive primaire.

			Certains auteurs [5.15] ont soutenu l’idée que le MCI amnésique et le MCI multidomaines sont en fait des MA à un stade prédémentiel, introduisant le terme de « MA prodromale ». Ils ont ainsi proposé des critères de recherche de MA incluant le stade prodromal, centré sur un déficit mnésique progressif, sans retentissement significatif sur l’autonomie, caractérisé par une atteinte de la mémoire épisodique de type « hippocampique » (déficit d’évocation malgré un bon encodage, réactivité aux indices de rappel limitée ou difficultés en reconnaissance, nombreuses intrusions) [5.16].

			En 2011, le groupe de travail du NIA et de l’American Association (AA) [5.17] a proposé une révision des critères de MCI dû à la maladie d’Alzheimer, qui s’appuie sur les critères de l’IWG de 2007 [5.16]. L’intérêt de cette réflexion est, d’une part, d’inscrire nettement le MCI dans une pathologie définie et, d’autre part, d’intégrer les données récentes de la recherche concernant les marqueurs biologiques et d’imagerie. Des critères cliniques et de recherche sont ainsi proposés (tab. 5.1 et 5.2) ainsi qu’une classification du MCI dû à la MA en fonction du degré de probabilité (tab. 5.3). Au préalable, les auteurs précisent que le jugement clinique reste essentiel dans la démarche diagnostique, les lignes de démarcation entre MCI et fonctionnement cognitif normal et entre MCI et démence étant ténues.

			Ces critères sont bien sûr susceptibles d’évoluer dans les années à venir, en fonction des avancées de la recherche.
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			Déterminants et évolution

			La prévalence du MCI est très variable en fonction des critères utilisés, allant de 3 à 13 % dans la population de plus de 65 ans [5.18]. La progression du MCI est hétérogène, certaines études montrant que plus de 40 % des sujets s’améliorent au cours du suivi. Dans le cas du MCI amnésique, un taux de progression vers une MA de 10 à 15 % par an a été montré [5.19]. De nombreux marqueurs de conversion ont été étudiés dans le MCI amnésique, notamment dans les tâches de mémoire épisodique (rappel libre, reconnaissance, rappel immédiat versus rappel différé [5.20]), de mémoire sémantique et dans les tâches visuospatiales [5.21]. D’un point de vue structural, l’association entre le taux d’atrophie hippo­campique et la conversion du MCI amnésique est bien établie [5.22]. L’imagerie fonctionnelle (PET/SPECT) apporte des arguments sur la topographie du dysfonctionnement neuronal et son évolutivité. Toutefois, l’hypométabolisme ou l’hypoperfusion du cortex temporopariétal apparaissent moins spécifiques que les biomarqueurs reflétant directement la pathologie sur le plan moléculaire. La combinaison d’un taux diminué d’Aβ42 et d’un taux élevé de tau et phospho-tau, considérée actuellement comme la « signature » de la maladie d’Alzheimer, prédit fortement l’évolution vers la démence [5.23]. La bonne valeur prédictive de l’imagerie en TEP amyloïde se dégage également dans les études récentes [5.24].

			Limites et utilité en pratique clinique

			La principale critique opposée au concept de MCI est qu’il est resté longtemps flou, uniquement descriptif, avec des critères insuffisamment détaillés conduisant à une grande variabilité dans leur application [5.25]. Le concept a également été critiqué dans la mesure où certains sujets diagnostiqués MCI ne s’aggravent pas au cours du temps et peuvent retrouver des performances normales. Des études récentes font supposer qu’il existe des phénomènes de compensation du déficit fonctionnel au cours du MCI, par activation de circuits corticaux complémentaires [5.26], et une augmentation de l’activité de l’acétylcholine transférase hippocampique [5.27, 5.28] transitoire, qui expliquerait l’inutilité du traitement anticholinestérasique à un stade trop précoce.

			Malgré ces ambiguïtés, le concept de MCI reste utile en tant qu’entité syndromique s’appliquant aux patients pour lesquels un diagnostic n’a pas été encore posé. Il est important de déterminer dès que possible la maladie (d’Alzheimer ou apparentée) responsable de ce syndrome et de rechercher d’autres facteurs étiologiques [5.29], tels que les facteurs vasculaires, l’anxiété et la dépression, les causes iatrogéniques, l’abus d’alcool, un dysfonctionnement thyroïdien, des carences nutritionnelles ou des apnées du sommeil [5.30]. L’intérêt de ce diagnostic précoce est de permettre au patient de bénéficier des mesures thérapeutiques et d’accompagnement dès que possible, de participer s’il le souhaite à des études thérapeutiques avec des traitements dits « disease modifiers », et de mettre en place des mesures préventives (prise en charge des facteurs de risque vasculaires, mesures hygiénodiététiques, activité physique régulière, maintien des activités sociales et stimulation cognitive).
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Chapitre 6 –  Symptômes psychologiques et comportementaux liés aux démences

			I P. Robert, R. David

			La maladie d’Alzheimer et les syndromes apparentés se caractérisent par une altération des fonctions cognitives à laquelle sont associés des troubles connus sous le terme de troubles du comportement, symptômes psychiatriques ou symptômes neuropsychiatriques.

			Cette dernière dénomination est importante car elle prend en compte le fait que ces symptômes sont directement reliés au processus pathologique. En effet, les symptômes neuropsychiatriques sont définis [6.1] comme des manifestations primaires d’un dysfonctionnement cérébral. Ils apparaissent spécifiquement à la suite d’une atteinte d’un système ou d’un circuit, comme le système limbique ou les ­circuits cortico-sous-corticaux. Les maladies dégénératives comme la maladie d’Alzheimer produisent à la fois des altérations structurales et chimiques. Les troubles neuropsychiatriques peuvent être influencés soit par l’un, soit par l’autre de ces changements.

			Il faut cependant souligner que ces modifications biologiques spécifiques sont nécessaires mais non suffisantes pour produire les symptômes neuropsychiatriques, car des facteurs additionnels contribuent aussi à déterminer quel patient présentera les modifications comportementales.

			Dans une dimension plus descriptive, l’International Psychogeriatric Association [6.2] a proposé la dénomination de « symptômes psychologiques et comportementaux des démences » (SPCD), qui regroupent les troubles de la perception, du contenu des pensées, de l’humeur ou du comportement fréquemment observés chez les patients présentant une maladie d’Alzheimer ou une pathologie apparentée.

			Fréquence

			Comparativement aux troubles comportementaux présentés par l’adulte jeune, les SPCD ont des caractéristiques particulières. En effet, des symptômes même apparemment opposés sont souvent associés entre eux. Certains symptômes peuvent être présents à un moment de l’évolution puis ­disparaître, puis réapparaître. Cela rend parfois difficile l’utilisation de critères diagnostiques, nécessitant la présence stable de symptômes pendant une durée déterminée (par exemple pour un épisode dépressif majeur).

			Le mode de survenue, le type précis de symptômes, l’intensité, l’évolution dans le temps, l’association à d’autres symptômes, le retentissement sur l’adaptation et la vie quotidienne et sur les aidants, les influences de l’environnement doivent être évalués d’une manière organisée. Ces évaluations doivent être répétées au cours du temps.

			L’évaluation quantitative des SPCD se fait par des échelles d’évaluation ou des entretiens semi-structurés. La majorité des études portant sur la fréquence ont utilisé l’Inventaire neuropsychiatrique (NPI) [6.3].

			La fréquence des SPCD est importante puisque plus de 80 % des patients atteints de maladie ­d’Alzheimer présentent ce type de symptômes. Il existe cependant une grande variabilité interindividuelle [6.4]. La fréquence tend généralement à augmenter avec la sévérité du déficit cognitif même si des pics peuvent survenir à des moments particuliers de l’évolution. À partir des études effectuées avec le NPI, plusieurs analyses factorielles ont été effectuées afin de subdiviser les SPCD en sous-groupes cohérents de symptômes [6.5].

			La figure 6.1 présente les résultats des principales études européennes [6.6-6.8].
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			L’augmentation du nombre et de la sévérité des SPCD est un facteur global qui majore le risque ­d’hospitalisation [6.9]. Les SPCD sont le 3e facteur de risque d’hospitalisation après les problèmes cardio­vasculaires et les fractures. De plus, ils augmentent le coût des soins [6.10].

			Une étude [6.11] réalisée par le groupe de l’EADC (European Alzheimer’s Disease Consortium) sur un nombre de patients important (n = 2 354) a isolé 4 syndromes :
			
■ hyperactivité, qui inclut les items agitation, désinhibition, irritabilité, comportements moteurs aberrants et euphorie ;
			
■ psychose, qui inclut les items délire, hallucination et trouble du sommeil ;
			
■ affectif, qui inclut dépression et anxiété ;
			
■ apathie, qui inclut apathie et troubles de l’appétit.

			Cette subdivision est cohérente d’un point de vue clinique mais a aussi un intérêt au niveau de l’approche étiologique des SPCD.

			D’une manière complémentaire, une sous-analyse a été effectuée chez 2 808 patients en fonction du sous-type de démence, de la sévérité, de l’âge, du sexe et des traitements utilisés [6.12].

			Les résultats indiquent une présence relativement constante des 4 sous-syndromes à travers les différentes sous-analyses. La structure factorielle n’est pas dépendante du sous-type de démence, de l’âge, du sexe, mais est dépendante de la sévérité de la démence.

			Facteurs de risque et/ou symptômes précoces

			Parmi les SPCD, les symptômes dépressifs ont fait l’objet du plus grand nombre d’études. Cela est compréhensible car ces symptômes, avec l’apathie et l’anxiété, sont les plus fréquents dans les formes légères. Dans un premier temps, il a été mis en évidence une relation entre l’existence d’antécédents personnels de dépression et un risque plus élevé de développer une maladie d’Alzheimer plus tard au cours de l’existence. Récemment, Ownby et al. [6.13] ont effectué une revue systématique de la littérature afin de réaliser une méta-analyse : 153 études ont été sélectionnées, mais seulement 20 de ces études présentaient des données suffisantes. Ces 20 études ont fourni des données sur un échantillon de 102 172 personnes provenant de 8 pays différents. Les résultats montrent que les patients avec des antécédents de dépression ont davantage tendance à avoir un diagnostic de maladie d’Alzheimer plus tard au cours de leur existence.

			Une étude récente a aussi mis en évidence que les symptômes dépressifs du milieu de la vie ou de l’âge avancé sont associés à une augmentation du risque de développer une démence [6.14]. Les dépressions qui commencent tard dans la vie peuvent correspondre à des prodromes de la maladie d’Alzheimer, alors que des dépressions récurrentes au cours de la vie sont davantage associées d’un point de vue étiologique avec une augmentation du risque d’avoir une démence du type vasculaire.

			Ces résultats suggèrent que des antécédents de dépression sont un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer plus qu’un prodrome de cette maladie.

			Cette hypothèse est particulièrement pertinente quand le terme de dépression recouvre les patients ayant présenté un épisode dépressif majeur. La pertinence est moindre si l’on considère uniquement la symptomatologie dépressive. Il faut rappeler que dans la maladie d’Alzheimer, on trouve beaucoup plus de symptômes dépressifs isolés que d’états dépressifs majeurs complets au sens des classifications diagnostiques internationales.

			L’hypothèse des symptômes dépressifs comme prodrome ou syndrome précoce de la maladie d’Alzheimer doit aussi être réexaminée en tenant compte de la distinction importante entre symptôme dépressif et apathie.

			L’apathie est un trouble de la motivation se caractérisant par une perte d’initiative, une perte d’intérêt et un émoussement émotionnel [6.15]. Ces symptômes ont longtemps été regroupés par erreur dans le cadre des symptômes dépressifs alors que l’apathie n’est pas la dépression [6.16] même si les deux lignées symptomatiques peuvent être associées [6.17].

			De nombreuses études se sont intéressées aux symptômes neuropsychiatriques chez les patients présentant un trouble cognitif léger (MCI), en utilisant le même instrument que dans la maladie d’Alzheimer, c’est-à-dire le NPI. Les résultats indiquent que ces symptômes sont présents chez plus de 50 % des patients et que les symptômes les plus fréquents sont l’apathie, les symptômes dépressifs ou dysphorie, et l’anxiété [6.17-6.19].

			L’étude PRE-AL (pré-Alzheimer) a permis de mieux évaluer les symptômes comportementaux dans le cadre des troubles cognitifs légers (MCI). Sur les 151 patients inclus, 27,2 % ont développé une MA. Le seul symptôme comportemental prédictif d’un risque de conversion est la perte d’intérêt (appartenant au champ de l’apathie) [6.20].

			D’autres études [6.21, 6.22] ont montré que le risque de conversion du MCI vers la maladie d’Alzheimer est significativement plus important pour les patients présentant spécifiquement des symptômes du registre de l’apathie et non des symptômes dépressifs.

			Une fois la maladie d’Alzheimer diagnostiquée, les symptômes apathiques restent présents et méritent toujours d’être distingués des symptômes dépressifs. Il existe maintenant des critères diagnostiques pour l’apathie [6.23, 6.24]. Leur utilisation a permis de mettre en évidence (sur une population de 734 patients présentant une maladie d’Alzheimer au stade léger) que 15 % des patients ont une apathie seule et 32 % une apathie associée à une dépression. La présence conjointe de ces deux dimensions est associée à une augmentation de la dépendance [6.25].

			Étiologie

			Le déterminisme des SPCD reste encore insuffisamment exploré. Il est multifactoriel et intègre des composantes neurobiologiques, somatiques, psychologiques et environnementales. Compte tenu de la labilité dans le temps de certains symptômes, une approche dynamique et diachronique est indispensable. En effet, certains facteurs prédominants à une période donnée pour un symptôme peuvent devenir secondaires par rapport à d’autres facteurs à un autre moment.

			Du fait de cette difficulté à déterminer avec précision une physiopathologie unique pour un symptôme donné, une attitude pragmatique doit prévaloir, consistant à spécifier les facteurs les plus plausibles et les interactions entre eux.

			C’est dans ce sens que l’utilisation des nouvelles technologies de l’information et de la communication (NTIC) comme l’actigraphie peut être utile pour décrire d’une façon plus objective ces symptômes et par là même mieux comprendre leur origine [6.26, 6.27].

			Parmi ces facteurs pouvant expliquer les SPCD, il faut souligner l’importance :
			
■ des atteintes neurofonctionnelles ;
			
■ des autres atteintes somatiques (affections sous-jacentes, comorbidités, déficit sensoriel, iatrogénie) ;
			
■ des modifications récentes de l’environnement (changement de lieu de résidence, facteurs de stress) ;
			
■ des facteurs biographiques et familiaux, ou de traits de personnalité antérieurs, et des facteurs psychologiques secondaires (capacité d’adaptation à la maladie).

			D’un point de vue biologique, les atteintes neuropathologiques dans les régions frontales, temporales et sous-corticales et les déficits du système de neurotransmission qui en résultent sous-tendent en partie l’apparition des SPCD et rendent le patient plus sensible aux autres facteurs étiologiques précédemment cités. La division en sous-groupes des SPCD est utile à ce niveau car elle permet d’être plus précis quant aux atteintes neurofonctionnelles. Des études dans ce domaine restent cependant à ce jour de l’ordre de la recherche.

			Apathie

			Les études d’imagerie cérébrale fonctionnelle [6.28-6.31] ont mis en évidence l’existence d’une relation entre la présence d’apathie et une hypoperfusion prédominant au niveau des régions frontomédianes.

			D’autres études ont souligné que la présence d’apathie était associée à une augmentation des lésions neuropathologiques au niveau du cingulum antérieur [6.32], une plus grande fréquence du gène APOE4 [6.33], enfin une atteinte préférentielle du point de vue de la neurotransmission des systèmes cholinergiques et dopaminergiques (voir chapitre 7). Parallèlement, le lien entre apathie et modifications des rythmes circadiens est actuellement discuté, comme en témoigne l’association à une hypersomnolence diurne avec hyperfragmentation du sommeil nocturne chez les patients Alzheimer apathiques.
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TABLEAU 5.3 ¥ Classification du MCI dii a la MA (d'aprés Albert et al. [5.17]).

MCI di a la MA avec critéres cliniques : biomarqueurs absents, contradictoires ou ininterprétables

MCI di a la MA de probabilité intermédiaire : MClI clinique + un biomarqueur positif

MCI di a la MA de probabilité élevée : MCl clinique + les deux types de biomarqueurs positifs
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TABLEAU 5.2 v Critéres de recherche du MCI (d'aprés Albert et al. [5.17]).

Les critéres de recherche incluent les biomarqueurs :
e marqueurs de ['amyloidogenése (les plus précoces dans ['histoire naturelle de la MA) :
— baisse du taux d’AB42 dans le LCR
— marquage positif en imagerie amyloide PET
» marqueurs de l'atteinte neuronale (toutefois peu spécifiques de la MA) :
— augmentation de la concentration de la protéine tau et phospho-tau dans le LCR
— atrophie temporale interne a l'IRM
— hypoperfusion corticale en SPECT/hypométabolisme en PET)

Les limites actuelles des biomarqueurs sont soulignées : difficultés a interpréter des résultats discordants, caractére prédicteur imprécis
a un niveau individuel. Néanmoins l'association des signes cliniques de MCI aux biomarqueurs augmente la probabilité que le MCl soit
lié & une MA.
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Incidence des démences, de la maladie d’Alzheimer et des démences vasculaires (taux
pour 1000 personnes/année, par tranche d'dge) (données Eurodem : Fratiglioni et al., 2000 [2.17]).
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Fréquence des SPCD évalués avec le NPI dans la maladie d'Alzheimer. Résultats de plu-
sieurs études européennes [6.5].
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TABLEAU 5.1 ¥ Critéres cliniques de MCI (d"aprés Albert et al. [5.17]).

1. Perception d'un changement dans le fonctionnement cognitif par rapport a un niveau antérieur, rapporté par
le patient, son entourage proche ou un clinicien expérimenté

2. Déficit dans un domaine cognitif ou plus avec une baisse des performances a plusieurs examens répétés dans
le temps
Un déficit en mémoire épisodique sera le plus souvent observé dans les cas ol le suivi permettra de retenir un dia-
gnostic de MA.

3. Préservation de l'indépendance fonctionnelle
Il peut exister de discrétes difficultés dans les tiches complexes dont le sujet avait I'habitude et dans lesquelles il est
moins performant. Ce critére requiert la connaissance du niveau de fonctionnement antérieur.

4. Absence de démence
Les troubles cognitifs sont suffisamment discrets pour ne pas altérer significativement les activités de la vie quoti-
dienne du sujet.

+ La mise en évidence d'un changement intra-individuel, au mieux a des évaluations successives, est requise.

+ L'évaluation cognitive doit objectiver des performances en dessous de 1a 1,5 écart type (valeurs indicatives), rapportées a |'age et au
niveau culturel.

+ L'atteinte de lamémoire épisodique est le plus souvent mesurée par des tests d'apprentissage de liste de mots. L'intérét de I'évaluation
de la rétention mnésique aprés délai et de la courbe d'apprentissage aux rappels successifs est souligné, de méme que la valeur du
contréle de I'encodage.

+ Il est recommandé d'évaluer les autres fonctions cognitives qui peuvent étre atteintes dans le MCl, du fait des présentations atypiques
de la MA (forme postérieure, par exemple).

Il est rappelé qu'il est important d'éliminer une autre cause de MCI (maladies systémiques ou cérébrales).
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TABLEAU 2.1

et du sexe selon différentes études en population.

Prévalence de la maladie d'Alzheimer et des syndromes apparentés en fonction de |'age

Eurodem Paquid Faenza et Granarolo CHs
(Europe) (France) (Italie) (Etats-Unis)
Hommes
65-69 ans 16 - 0,76
9,0
70-74 ans 29 - 18
75-79 ans 56 77 56 15,4
80-84 ans 11,0 12,5 15,0 333
> 85 ans 18,0 239 238 42,9
Femmes
65-69 ans 10 - 1.2
88
70-74 ans 31 - 32
75-79 ans 6,0 57 6,0 20,6
80-84 ans 12,6 16,6 13,1 326
>85ans 25,0 384 346 50,9

D'aprés Lobo et al. [2.12] pour les données Eurodem, Ramaroson et al. [2.2] pour les données Paquid, Fitzpatrick et al. [2.15] pour les
données italiennes, et De Ronchi et al. [2.16] pour la Cardiovascular Health Study (CHS).
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[[UIFR Prévalence des démences chez les hommes et chez les femmes selon l'age.
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Schéma étiologique proposé pour la maladie d'Alzheimer (d'aprés Fratiglioni et al., 2004

[2.20)).
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